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« c’est, on l’a dit, une réflexion nostalgique 
sur l’impuissance de la réalité à 
recomposer les tableaux de la mémoire. »  
Antoine Compagnon, à propos de la Recherche 
du temps perdu de Marcel Proust. 
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INTRODUCTION GENERALE 
 
La semaine dernière j’étais à la Roulotte, c’est un charmant petit resto qui borde la rue 
Peyrolières juste en face du PV. J’aime bien y dîner parce que la carte est restreinte, et 
change toutes les semaines, c’est frais et les prix sont corrects. J’étais donc en train de 
consulter la carte, hésitant entre soupe froide de petits pois à la menthe et bruschetta aux 
pousses d’alfalfa à la crème de parmesan, quand entra dans mon champ de vision 
périphérique la serveuse qui s’apprêtait à prendre la commande de la table voisine. Cette 
voix, ce bagout, cette gestuelle, elle m’était familière, je la connaissais. Ce devait être elle 
qui avait servi notre table la dernière fois. Et me voilà de retour en vision focale sur le menu : 
petits-pois ou parmesan ? Et puis décidément non, c’était impossible tout simplement parce 
que la dernière fois remontait à trop longtemps – la vie sociale du doctorant en dernière 
année… C’était donc ailleurs. La fac de psycho, en L2 ou L3 peut-être, oui cette fameuse fille, 
je lui avais peut-être parlé une fois au local de l’association étudiante mais tout le monde 
savait qui elle était. Emilie... ? Emy. Oui c’était ça Emy de la fac de psycho. 
 
Reconnaître un objet, un mot, un visage c’est d’une part avoir le sentiment voire la certitude 
de l’avoir déjà perçu avant. C’est également parfois l’occasion de se souvenir du où, quand, 
comment… du contexte dans lequel on a rencontré cet objet, ce mot, cette personne. Même 
si on ne l’a vu qu’une seule fois. Alors on serait probablement bien incapable de se le 
rappeler spontanément, ex nihilo. Mais le reconnaître si on le croisait quelque part… Dans 
l’exemple ci-dessus c’est l’inexactitude du contexte dans lequel je supposais avoir rencontré 
cette personne qui m’a poussée à initier une recherche dans mes souvenirs, de façon tout-à-
fait volontaire. Pour cette fois, j’ai récupéré l’information, mais il aurait pu en être 
autrement. J’aurais aussi bien pu simplement être capable de dire que le contexte du 
restaurant n’était pas celui de ma première rencontre avec cette personne sans réussir à 
retrouver le bon contexte. Ou alors me contenter de mon hypothèse de départ. Ou pire, 
savoir que cette hypothèse est mauvaise sans jamais réussir à retrouver la trace du 
souvenir… Cela se produit parfois, lorsqu’on est fatigué, préoccupé. Cependant le 
dysfonctionnement de la mémoire de reconnaissance peut se révéler terriblement 
handicapant. Comme dans le cas de Mme P, qui incarna ma rencontre avec la thématique de 
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ma thèse. Mme P. venait consulter à l’hôpital Purpan, en neurologie (c’était au pavillon 
Riser, à l’époque !) pour des difficultés qu’elle éprouvait au quotidien depuis son accident 
vasculaire cérébral survenu quelques années auparavant. Des oublis, la nécessité de tout 
noter en permanence… Cette patiente présentait clairement un déficit mnésique, objectivé 
par le bilan neuropsychologique. Mais la présentation clinique de l’amnésie de Mme P. était 
atypique en particulier sur un point : le doute permanent quant à la réponse donnée 
indépendamment du fait que l’information soit correctement rappelée. Lorsque je consultai 
l’IRM anatomique de Mme P., j’observai une toute petite lésion au cœur du cerveau, dans 
une structure profonde appartenant aux bien-connus « noyaux gris centraux », le thalamus.  
Ma première étude de cas, qui constitua mon mémoire de Master 1 sur l’amnésie 
thalamique fut l’histoire neuropsychologique de Mme P. Je consacrai ensuite l’année de 
Master 2 à poursuivre la description de ce phénomène en augmentant coûte que coûte les 
effectifs (le recrutement est difficile car ce type de lésions est rare), en ajoutant un petit 
groupe contrôle (3 patients avec un infarctus thalamique et 3 contrôles appariés) et un peu 
d’imagerie structurale. Je commençais alors à préciser ma problématique de travail : le 
thalamus est impliqué dans la mémoire parce qu’il est connecté à l’hippocampe (substrat 
traditionnel des processus mnésiques) et fait partie d’un circuit plus large qui fonctionne en 
système. Mais il s’avère que le passage des connexions reliant deux régions corticales via le 
thalamus n’est pas l’unique possibilité. En effet bien souvent une connexion directe existe 
aussi entre ces régions. Le thalamus est-il seulement un itinéraire bis ? Ou joue-t-il un rôle 
spécifique sur le plan fonctionnel, et notamment de la mémoire ? 
 
Ce travail de thèse a pour objectif de faire progresser les connaissances quant au rôle du 
thalamus dans la mémoire de reconnaissance, et ainsi d’améliorer la spécificité de la 
rééducation neuropsychologique des patients présentant une amnésie thalamique.   
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Points importants de la thèse 
 
 La recollection et la familiarité sont deux processus de la mémoire de 
reconnaissance qui nous permettent de reconnaître un stimulus déjà 
rencontré. 
 
 Les modèles qui défendent l’idée d’une indépendance entre ces deux 
processus postulent que le noyau antérieur du thalamus associé au tractus 
mamillothalamique et le noyau dorsomédian du thalamus sont impliqués 
respectivement dans la recollection et la familiarité. 
 
 Nous avons testé cette hypothèse chez une population de 12 patients 
présentant un infarctus thalamique gauche isolé en utilisant d’une part des 
tests neuropsychologiques standards ainsi que trois tâches expérimentales 
complémentaires évaluant directement la recollection et la familiarité, et 
d’autre part des séquences d’IRM de haute résolution. 
 
 Nous avons développé une méthodologie la plus précise et exacte possible 
concernant l’ensemble des analyses : complémentarité des trois tâches, 
statistiques adaptées aux petits (n<30) et tous petits (n<5) échantillons, 
automatisation de la localisation et de la quantification des lésions 
thalamiques. 
 
 Nos résultats montrent une atteinte exclusive de la recollection alors que les 
lésions des patients sont situées dans le noyau dorsomédian. L’hypothèse 
d’un rôle indirect de ce noyau et plus globalement du thalamus médian dans 
la recollection est discutée à la lumière des connaissances dans les domaines 
anatomique, psychologique et physiologique. Le modèle d’Aggleton et al 
(2011) devrait être révisé en ce qui concerne la relation familiarité/noyau 
dorso-médian. 
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Organisation du manuscrit 
 
 
Le manuscrit comporte trois chapitres théoriques, une partie problématique, une partie 
méthodes, les trois études et une discussion générale. 
 
Les chapitres I, II et III font un état des connaissances respectivement sur la recollection et la 
familiarité en mémoire de reconnaissance (définitions, modèles et paradigmes d’estimation 
des processus), les substrats neuro-anatomiques de la recollection et de la familiarité (lobe 
temporal médian et diencéphale) et l’anatomie du thalamus (macro et micro-anatomie, 
connectivité, vascularisation, fonctions et pathologie). 
 
Le chapitre IV expose la problématique de la thèse, le modèle de référence (Multi Effect 
Multi Nuclei, Aggleton et al., 2011) alors que le chapitre V est consacré aux méthodes 
développées et utilisées dans les différentes études de la thèse. 
 
Les chapitres VI, VII et VIII correspondent aux études 1 (Thalamic amnesia after infarct: the 
role of the mammillothalamic tract and medio-dorsal nucleus), 2 (Medial thalamic stroke and 
its impact on recollection and familiarity) et 3 (Left mediodorsal thalamic infarct causes 
recollection impairment due to decreased thalamo-frontal connectivity: a resting state fMRI 
study) de la thèse. 
 
Enfin, dans le chapitre IX nous discuterons et expliquerons plus avant nos résultats en regard 
de la littérature.  
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I. LA RECOLLECTION ET LA FAMILIARITE EN MEMOIRE DE 
RECONNAISSANCE 
 
L’étude de la mémoire de reconnaissance a pris son essor dans les années 70, partant des 
dissociations observées entre rappel (remémoration spontanée d’un souvenir) et 
reconnaissance (jugement qu’un objet a déjà été perçu) (Anderson & Bower, 1972). La 
mémoire de reconnaissance, dépendante d’un stimulus externe au sujet, est définie comme 
un système dont les processus permettent à un individu de décider s’il a déjà perçu 
antérieurement ce stimulus. Ces processus sont la recollection et la familiarité. 
Dans cette partie nous définirons d’abord les concepts de recollection et de familiarité, puis 
nous présenterons les théories qui ont permis de mesurer directement ces processus et les 
différents modèles de la mémoire de reconnaissance qui en sont issus. Enfin nous décrirons 
les paradigmes permettant d’évaluer la contribution de la recollection et de la familiarité. 
 
I.1 MEMOIRE DE RECONNAISSANCE 
 
I.1.1 DEFINITION DES PROCESSUS DE RECOLLECTION ET FAMILIARITE 
 
La recollection et la familiarité sont les deux processus qui contribuent à la mémoire de 
reconnaissance. Mandler (1980) définit la recollection comme un processus long, de 
récupération consciente d’un fait antérieurement encodé, avec les détails contextuels liés à 
l’encodage, et la familiarité comme un processus rapide,  automatique, un sentiment de 
reconnaissance de l’item décontextualisé. Les questions demeurant actuellement en suspens 
concernent le caractère simultané ou sériel de ces processus et surtout leur indépendance. 
Les premiers modèles de la mémoire de reconnaissance sont inspirés de théories au départ 
non nécessairement dédiées à la mémoire. 
 
Pour Mandler la mesure expérimentale de la mémoire de reconnaissance est basée sur le 
jugement que le sujet fait devant la présentation d’un stimulus et qui lui permet de 
déterminer s’il a déjà rencontré ce stimulus avant, et si oui dans quel contexte. La 
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reconnaissance stricto sensu correspond selon lui à la décision qui résulte de ce jugement. Il 
distingue deux processus participant à la mémoire de reconnaissance, l’un dépendant et 
l’autre indépendant du contexte : respectivement la recollection et la familiarité (Mandler, 
1980). Mandler associe la familiarité à un processus d’intégration intra-item, c’est-à-dire des 
caractéristiques, de la structure et de l’organisation propres à l’item lui-même, 
indépendamment des autres items auxquels il est relié, et ceci via l’exposition fréquente du 
sujet à cet item. Le processus d’intégration recouvre selon lui les notions à la fois de 
continuité, de progression et aussi d’invariance des caractéristiques de l’item encodé. Ainsi, 
en expérimentant à nouveau un item (un stimulus donc), le sujet n’intègre pas à nouveau cet 
item mais plutôt réactive les relations que les caractéristiques de cet item entretiennent 
entre elles, de façon automatique. Là où se pose la question de savoir à quel point la 
familiarité s’apparente à un processus conceptuel ou perceptif, Mandler prend parti et 
postule que la familiarité est perceptive. Ce qui signifie que le moindre changement d’une 
des caractéristiques perceptives du stimulus affectera la familiarité. Ainsi, l’accès à 
l’information en mémoire de reconnaissance se fait soit par familiarité soit par récupération 
du contexte d’encodage (spatial et temporel) ou recollection. Jacoby rejoint Mandler dans la 
description de la familiarité comme un processus perceptif qui affecte dans tous les cas la 
performance de reconnaissance, auquel il oppose un processus conceptuel, la recollection,  
dont le rôle est essentiellement dissociatif (Jacoby, 1983). 
 
Recollection, familiarité et expérience consciente 
Contraindre la définition de la recollection à un processus d’accès à des informations 
spatiales et temporelles associées à l’événement encodé semble réducteur au vu de 
l’expérience subjective recueillie lors de l’évaluation des processus de mémoire de 
reconnaissance. En effet les sujets racontent un voyage dans le temps, se revoient, se 
positionnent alors en tant que spectateur de l’événement relaté, ressentent à nouveau l’état 
émotionnel associé à ce moment-là. Cet état de conscience propre à l’épisodicité, qualifié 
d’autonoétique car il permet l’accès aux détails phénoménologiques (émotions, pensées, 
sentiments…) associés à l’épisode, est décrit par Tulving dans son modèle modulaire de la 
mémoire (Tulving, 1985). Il y associe la notion de Remember (se souvenir), concept qui 
implique le voyage mental dans le temps et la reviviscence d’un épisode opposée à celle de 
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Know (savoir) reflétant un état de conscience noétique de l’événement encodé c’est-à-dire 
un accès conscient à l’information. Des paradigmes basés sur ce modèle visant à estimer les 
procédés mentaux en jeu dans la récupération du souvenir différencièrent les réponses 
Remember et Know (Gardiner, 2000). Selon Tulving et d’autres auteurs comme Gardiner, 
Rajaram ou Dunn, les réponses Remember et Know correspondant respectivement aux états 
de conscience autonoétique et noétique sont indépendants (Rajaram, 1993, Dunn, 2004). 
Jacoby propose que les réponses Remember s’apparentent à la recollection alors que les 
réponses Know correspondent à la familiarité (Yonelinas & Jacoby, 1994). L’étude de la 
mémoire de reconnaissance selon ces auteurs est indissociable de l’étude de la conscience 
puisque la reviviscence est par définition une expérience consciente (Tulving, 1985, Rajaram, 
1993). Tandis que la familiarité est définie par certains comme un processus inconscient 
voire noétique d’autres parlent d’expérience phénoménologique de la familiarité. Selon 
Whittlesea il n’y a pas de souvenir sans sentiment de familiarité. Pour autant la familiarité ne 
serait pas un processus spécifique de la mémoire puisqu’une expérience passée n’est pas 
nécessaire à sa production (déjà vu etc.). Jacoby et al. (1989a) ont montré que le sentiment 
de familiarité émergeait plutôt de la propension des processus perceptifs à inconsciemment 
attribuer un stimulus à une source (passée ou présente) en fonction du contexte 
d’apparition du stimulus. L’attribution d’une expérience-source passée ou présente à un 
stimulus perçu serait donc inférentielle, comme lorsque nous attribuons un sens à nos 
émotions (Whittlesea, 1993). Cela en fonction de la fluence perceptuelle (perceptual 
fluency), centrale dans le travail de Whittlesea sur la familiarité, qu’il étudie en regard du 
sentiment subjectif d’avoir antérieurement vécu une expérience, perçu un stimulus, que ce 
soit vrai ou non. Des études ont montré que le processus de fluence (inconscient) influençait 
directement le sentiment de familiarité (conscient). Cela fut mis en évidence par la 
manipulation de paramètres perceptifs ou sémantiques, créant des « illusions de 
familiarité » (Whittlesea et al., 1990, Lindsay & Read, 1994). Whittlesea propose que lorsque 
le traitement d’un stimulus est plus fluent qu’attendu par le système cognitif il sera 
interprêté comme provenant du passé (discrepancy-attribution hypothesis). Cela expliquerait  
les expériences de feeling of knowing (savoir que l’on sait répondre sans pour autant 
récupérer l’information) et de mot sur le bout le la langue (Whittlesea & Williams, 2000).  
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Recollection et self 
Klein (2014) traite également des aspects phénoménologiques de la mémoire de 
reconnaissance mais cette fois autour du voyage mental dans le temps, apanage de la 
recollection, en se focalisant sur la constance identitaire du sujet à travers le temps 
permettant ainsi l’accès à un état de conscience autonoétique. Selon cet auteur la 
recollection nécessite la mise en jeu de processus identitaires liés à l’expérience 
phénoménologique du sujet et plus particulièrement à une diachronicité qu’il définit comme 
la constance du Soi à travers le temps. Les informations spatiales et temporelles associées à 
l’événement encodé représentent aussi la continuité spatio-temporelle dans laquelle évolue 
le sujet. En cela il distingue deux Soi indépendants, mais qui interagissent. Le Soi qui réfère à 
la connaissance que l’on a de soi et qui existe à travers nos souvenirs contextualisés, nos 
émotions, qui a une position d’objet (d’étude, d’observation, de récit). Le second est le Soi 
subjectif, celui qui expérimente, qui est l’auteur ou l’agent (Klein & Nichols, 2012, Klein  
2013, 2014). L’interaction entre les deux est la condition sine qua non d’un état de 
conscience autonoétique (Klein, 2014). Klein fait 2 apports formels à la définition de la 
recollection jusque-là limitée aux aspects contextuels : le sentiment d’agent (position 
acteur), le sentiment d’être agi (position spectateur) (Klein & Nichols, 2012).  
 
I.1.2 LA MEMOIRE DE RECONNAISSANCE COMME UN SYSTEME DE DETECTION 
DU SIGNAL 
 
La modélisation de la recollection et de la familiarité en mémoire de reconnaissance comme 
des fonctions ainsi que la mesure de la contribution des processus dans la réponse se sont 
appuyées à la fois sur la théorie de la détection du signal (SDT) et sur la threshold theory. 
 
SIGNAL DETECTION THEORY (SDT) 
La SDT est un modèle computationnel de la capacité à distinguer un signal dans du bruit (ou 
des stimuli cibles parmi des distracteurs) utilisé à l’origine par la recherche sur les radars 
(Gold & Watanabe, 2010). La SDT est à la fois un instrument de mesure de la performance 
articulé autour des notions d’indice sensoriel et de seuile de décision, et un outil théorique 
d’interprétation de cette performance. La SDT modélise la probabilité qu’un signal soit 
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détecté dans du bruit en fonction d’un continuum sensoriel (ou axe des indices subjectifs) et 
d’un seuil (ou critère subjectif). Selon la SDT, lors de la présentation d’une information, un 
indice subjectif est estimé. Si cet indice est estimé supérieur au critère subjectif, alors 
l’information est effectivement detectée comme du signal ; si cet indice est estimé inférieur 
à ce critère, l’information est alors detectée comme du bruit. De plus, la SDT postule que les 
probabilités de signal et de bruit se distribuent respectivement de façon normale sur le 
continuum sensoriel (cf. Figure 1). Ainsi, moins les distributions se chevauchent, plus le 
processus modélisé discrimine subjectivement le signal par rapport au bruit, et meilleure est 
la discrimination. A l’inverse, si les deux distributions sont confondues, la discrimination 
n’est pas possible. De façon intéressante, le seuil de détection dépend de facteurs externes 
mais également internes au système. L’application de cette théorie au champ de la 
psychologie, et d’abord à des expériences en psychophysique remonte à la fin des années 50 
(Egan, 1958, Nevin, 1969). En 1958, Egan expose l’intérêt des operating characteristics dans 
l’exploration de la mémoire de reconnaissance et notamment en réponse à la problématique 
du critère de réponse du sujet. La fonction receiver operating characteristics (ROC) relie la 
probabilité que le sujet réponde « oui » à des stimuli déjà présentés (soit la probabilité 
d’acceptations correctes) à la probabilité que le sujet réponse « oui » à des stimuli jamais 
présentés (soit la probabilité de fausses alarmes). Et cela à travers plusieurs niveaux (en 
général à différents degrés de confiance). 
 
 
Figure 1.  Distributions du bruit et du signal, ici de variance égale, selon la SDT. (Wixted, 1993) 
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Appliquée à la mémoire de reconnaissance, la SDT postule que celle-ci repose sur un 
processus unique de familiarité estimant sur un même continuum les items déjà traités 
(anciens) avec des indices de familiarité plus probablement élevés et les items non traités 
(nouveaux) avec des indices de familiarité plus probablement bas (Yonelinas et al., 1996). 
Afin de discriminer les distributions respectives des items nouveaux (distribution du bruit) et 
anciens (distribution du signal), l’individu disposerait d’un critère subjectif (seuil de décision) 
lui indiquant dans ce continuum que tout stimulus avec indice de familiarité en-dessous est 
‘nouveau’ (bruit) tandis que tout stimulus avec un indice de familiarité au-dessus est ‘ancien’ 
(signal). Dans des conditions telles que la tâche soit suffisamment sensible (nombre d’items, 
proportions cibles et distracteurs, contrastes choisis...), les distributions de cibles et de 
distracteurs se chevaucheront et des mauvaises réponses pourront être données (ex : items 
anciens estimés avec un indice de familiarité sous le critère, etc.). Ainsi parmi les réponses 
sont distingués les vrais positifs (Acceptation correcte1), les vrais négatifs (rejet correct2), les 
faux positifs (fausses alarmes3) et les faux négatifs (omissions4) (cf. Figure 2).  
 
  
Figure 2. (A) Les types de réponses correspondent à des aires spécifiques sous les courbes de distracteurs et de 
cibles (Oliver et al., 2008). (B) Matrice de décision (Banks, 1970). 
                                                                
1
 Hits en anglais dans la littérature 
2
 Correct reject ou CR en anglais dans la littérature 
3
 False alarm ou FA en anglais dans la littérature 
4
 Missed en anglais dans la littérature 
A B 
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Par ailleurs la SDT appliquée à la psychologie doit permettre de quantifier le critère seuil 
permettant la décision de reconnaissance et la discrimination des stimuli cible elle-même. 
Ainsi sont décrits deux paramètres. 
 
L’indice de discriminabilité d’ est égal à la différence des moyennes des distributions des 
cibles et des distracteurs: plus l’indice d’ est grand, plus les courbes sont distinctes, moins il y 
a d’erreurs, meilleure est la discrimination.  
Le biais de réponse est défini comme la différence du critère (c) par rapport au critère neutre 
(équidistant aux deux distributions). Il est négatif lorsque le sujet répond plus souvent 
« oui » (le sujet est dit « libéral »), positif lorsque le sujet répond plus souvent « non » (le 
sujet est alors dit « conservateur »). Le critère de réponse affecte directement la proportion 
de réponses dans chaque catégorie : acceptations correctes, rejets corrects, omissions et 
fausses alarmes. 
 
Si pour un item donné le niveau de familiarité excède ce critère, alors celui-ci est jugé 
reconnu (réponse « oui » à la question « Avez-vous déjà étudié cet item ? »).  
Cet item peut effectivement avoir été préalablement étudié (acceptation correcte) :  
P (« ancien »/ancien) = (Fo > c) soit la probabilité de répondre « oui » à un item ancien est 
égale à la reconnaissance des items anciens supérieure au critère.  
Cet item peut aussi être accepté alors qu’il n’a pas été étudié (fausse alarme) :                     
P (« ancien »/nouveau) = (Fn > c) soit la probabilité de répondre « oui » à un item nouveau 
est égale à la reconnaissance des items nouveaux supérieure au critère. 
 
La SDT fournit ainsi deux paramètres pour décrire la performance de mémoire de 
reconnaissance. Ces deux paramètres sont indépendants. En effet, à une même 
discrimination des cibles et des distracteurs (quantifiée par la distance entre les distributions 
ou d’), tous les critères de réponses sont possibles, du plus libéral (négatif) au plus 
conservateur (positif). Les taux d’accepations correctes et de fausses alarmes pourront ainsi 
être changés, tout en présentant un d’ constant (cf. Figure 3). 
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Figure 3. Effets du critère de réponse sur le taux d’acceptations correctes et de fausses alarmes. http://www-
psych.stanford.edu/~lera/psych115s/notes/signal/ 
 
THRESHOLD THEORY 
En revanche, la threshold theory postule que le jugement de reconnaissance dépend aussi 
d’un seuil de reconnaissance, mais considère alors simplement que la reconnaissance a lieu 
ou non. La reconnaissance d’un item (réponse « oui » à la question « Avez-vous déjà étudié 
cet item ? ») se produit lorsque le seuil est dépassé, mais n’induit pas d’indice de familiarité. 
La mémoire n’est pas ici une variable continue comme dans la SDT, mais est discrète. Il n’y a 
pas là de niveaux de reconnaissance. Cette théorie a typiquement été associé au cas où 
l’item étant remémoré avec son contexte est reconnu avec un haut degré de certitude 
(Yonelinas, 2002).  
 
Selon la threshold theory le score de reconnaissance « vraie » doit corriger pour les fausses 
reconnaissances. En effet, si le sujet peut faire des fausses reconnaissances, il peut aussi 
faire des fausses ‘bonnes’ reconnaissances. De ce point de vue, la proportion d’acceptations 
correctes (probabilité de réponses « oui » à des items anciens) reflète des réponses pour des 
items anciens pour lesquelles le seuil de reconnaissance a été dépassé, mais inclut aussi des 
réponses « oui » devinées par le sujet. De la même façon la proportion de rejet correct 
(probabilité de réponses « non » à des items nouveaux) dépend à la fois du fait des réponses 
sous le seuil de reconnaissance pour des items nouveaux, mais aussi de réponses « non » 
devinées par le sujet. La proportion de réponses devinées est donc à contrôler dans le score 
de reconnaissance (Egan, 1959).  
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Le score de reconnaissance vraie corrigé pour les réponses devinées proposé correspond à la 
soustraction du pourcentage de stimuli nouveaux incorrectement acceptés (fausses alarmes) 
au pourcentage de stimuli anciens correctement acceptés soit : 
Score de reconnaissance vraie = (% de stimuli anciens reconnus) – (% de stimuli nouveaux 
considérés comme connus).  
De ce point de vue, la proportion d’acceptations correctes (probabilité de réponses « oui » à 
des items anciens) dépend à la fois du fait que la réponse dépasse le seuil de reconnaissance 
alors que le sujet reconnait que l’item est ancien, et aussi des réponses « oui » devinées par 
le sujet. De la même façon la proportion de rejet correct (probabilité de réponses « non » à 
des items nouveaux) dépend à la fois du fait que la réponse est sous le seuil de 
reconnaissance alors que le sujet reconnait que l’item est nouveau, et aussi des réponses 
« non » devinées par le sujet. La proportion de réponses devinées est donc à contrôler dans 
le score de reconnaissance (Egan, 1958).  
Le score de reconnaissance vraie corrigé pour les réponses devinées proposé correspond à la 
soustraction du pourcentage de stimuli nouveaux incorrectement acceptés (fausses alarmes) 
au pourcentage de stimuli anciens correctement acceptés. Il résulte de cette correction une 
courbe des operating characteristics différente (Cf. Figure 4). 
 
  
Figure 4. A gauche, operating characteristics seulement sur la base des items cibles :  
p(Yo|So) = p(Yo|Sn)[1 - p’(Yo|So)] + p’(Yo|So).   
A droite, operating characteristics prenant en compte les items cibles en fonction des fausses alarmes : p(Yo|So) 
= p(Yo|Sn) + p’(Yo|So) (Egan, 1959). 
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La définition des processus de recollection et de familiarité comme des fonctions à seuil et 
continue s’inscrit dans le cadre de la SDT et de la threshold theory. 
 
I.2 RECOLLECTION ET FAMILIARITE : UN OU DEUX PROCESSUS ? 
 
Plusieurs modèles ont découlé de ces théories, s’opposant d’abord, puis tendant à se 
rejoindre sur un certain nombre de points. On distingue 3 catégories de modèles : les 
modèles unitaires, les modèles de redondance et les modèles à deux processus (cf. Figure 5).  
 
Figure 5. Les trois théories (a) et les prédictions associées (b) concernant les rapports de dépendance entre 
recollection et familiarité. F : familiarité, R : recollection, Pc : processus commun, PF : processus familiarité-
spécifique, PR : processus recollection-spécifique (Montaldi et al. , 2006). 
 
Les théories unitaires prédisent qu’il n’y a pas de dissociation entre recollection et familiarité 
correspondant aux deux extrémités d’un continuum de force de la trace mnésique (Dunn, 
2004, Squire et al., 2007). La théorie de redondance propose qu’une simple dissociation sur 
la recollection seulement existe puisque recollection et familiarité partagent des processus 
de base, puis une spécialisation des processus de recollection se produit. Enfin la théorie de 
l’indépendance des processus prédit une double dissociation entre recollection et familiarité 
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(Yonelinas, 2002). Nous nous étendrons plutôt sur les modèles à deux processus (dual-
process dans la littérature) puisque les hypothèses de la thèse en découlent. 
 
I.2.1 LE PRINCIPE DES MODELES UNITAIRES : CONTINUUM DE FORCE DE LA 
TRACE MNESIQUE 
 
Des auteurs comme Squire s’inscrivent dans cette lignée théorique de continuum de la 
mémoire. Ils parlent de force de la trace mnésique. Il y aurait un processus unique de 
récupération dépendant de la force de la trace du souvenir de l’item avec la familiarité 
correspondant à une faible force de la trace mnésique et la recollection à une forte force de 
la trace (Squire et al., 2007, Wixted et al., 2010).  Selon ce modèle la recollection et la 
familiarité partagent le même processus psychologique et les mêmes mécanismes 
neuronaux (Montaldi et al., 2006). Le fait que la recollection et familiarité puissent être 
distinguées subjectivement implique qu’un second critère serait utilisé pour distinguer les 
jugements certains (recollection) des jugements moins sûrs (familiarité) (cf. Figure 6). 
 
Figure 6. L’interprétation de la SDT des jugements Remember (je me souviens avoir appris cet item – jugement 
de recollection) - Know (cet item m’est familier sans pour autant que je me souvienne de son apprentissage – 
jugement de familiarité), dans une condition de forte trace (a) et de faible trace (b) mnésiques (Squire et al., 
2007). (cf. détail du paradigme expérimental Remember-Know paragraphe 1.4.1). 
 
Deux modèles de détection du signal selon lesquels la mémoire (familiarité) est un 
continuum sont ainsi proposés par Wixted et collègues : equal-variance signal-detection 
model (EVSD) et unequal-variance signal-detection model (UVSD), basés sur des distributions 
normales, contrairement aux modèles de la threshold theory. 
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L’EVSD pose que les variances des distributions des items anciens et nouveaux sont égales. 
Aussi, Fo > c et Fn > c sont déterminés par d’ et c. L’UVSD pose que les variances des deux 
distributions diffèrent, avec une variance de la distribution des items nouveaux égale à 1 et 
une variance plus grande pour les items anciens (égale à Vo) (Wixted, 2007). La performance 
du sujet est alors déterminée par d’, c et Vo. 
 
Dans la catégorie des modèles unitaires, on décrit de plus trois modèles de la threshold 
theory   selon laquelle la recollection est une fonction à seuil : la recollection a lieu 
seulement si un signal supra-seuil est produit (Yonelinas et al., 1996) alors que la familiarité 
s’accroît progressivement à mesure que la force de la trace augmente et tend à dépasser le 
seuil (Dunn, 2004). En réalité, il s’agit d’un modèle qui évolue en trois temps (modèles high-
threshold, 2-threshold et 2-equal-threshold).  
Le premier est le modèle dit high threshold (cf. Figure 7) selon lequel un sujet acceptera un 
item préalablement étudié s’il dépasse un certain seuil ou alors en se basant sur le hasard : P 
(« ancien »/ancien) = R + (1-R) G soit la probabilité qu’un item ancien soit accepté est égale 
aux items reconnus acceptés (R) plus ceux acceptés au hasard ((1-R) G). Les items non 
étudiés préalablement ne dépassent pas le seuil et peuvent cependant être acceptés 
(fausses alarmes) si le sujet se fie au hasard : P (« ancien »/nouveau) = G.  
 
Figure 7. Modèle de la High Threshold theory (Wixted, 1993). 
 
Le modèle 2-threshold reprend le précédent modèle et introduit la possibilité de rejet d’un 
item nouveau (rejet correct) grâce à la reconnaissance que cet item n’est pas ancien. On 
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parle donc ici de probabilité de reconnaissance d’items anciens et nouveaux : P 
(« ancien »/ancien) = Ro + (1-R) G  et  P (« ancien»/nouveau) = G(1-Rn).  
Enfin le modèle 2-equal-threshold pose que la probabilité d’accepter des items 
anciens est égale à celle de rejeter des items nouveaux (donc les reconnaître comme n’étant 
pas anciens) : P (« ancien »/nouveau) = R + (1-R) G  et  P (« ancien »/nouveau) = G (1-R). 
 
I.2.2 LE POINT DE VUE DES PRINCIPAUX MODELES DUAL-PROCESS 
 
L’argument de fond des approches dual-process de la mémoire de reconnaissance est que la 
recollection et la familiarité sont des processus différents parce qu’ils sont de nature 
différente. Ainsi, au fur et à mesure des modèles proposés, la définition de l’un et l’autre 
processus s’est étoffée pour globalement aboutir à la recollection comme un processus 
contrôlé et conscient et la familiarité comme un processus quantitatif et automatique. 
L’autre argument, que nous développerons dans la partie II [Les substrats de la recollection 
et de la familiarité], réside dans le postulat selon lequel les substrats neuro-anatomiques de 
l’un et l’autre des processus seraient distincts (Eichenbaum et al., 2007, Aggleton & Brown, 
1999). Nous présentons ici une série de modélisations de la recollection et de la familiarité, 
dont les bases ont été empruntées par les auteurs tantôt à la SDT, tantôt à la threshold 
theory, et tantôt aux deux. Nous présenterons enfin le modèle hybride de Yonelinas sur 
lequel nous avons fondé nos hypothèses de travail. 
 
Atkinson propose que la reconnaissance est permise par défaut par la familiarité, 
constituant ainsi un processus rapide et automatique. Ce ne serait qu’en cas de réponse 
ambiguë de la familiarité qu’un processus long prendrait le relai pour étendre la recherche. 
Ainsi le sujet fonderait son jugement immédiat sur son sentiment de familiarité (Juola et al., 
1971). Juola postule que la mesure de la familiarité est une valeur sur une échelle continue, 
et que tous les items qui dépassent un critère élevé sont « anciens » alors que tous ceux qui 
sont en-dessous d’un autre critère bas sont « nouveaux ». Ces deux réponses constituent des 
réponses rapides. Entre les deux critères, le sujet met en marche un processus de vérification 
avant de répondre, ce qui a pour effet de rallonger le temps de réponse (Mandler, 1980). Ce 
processus de vérification survient donc car la familiarité a échoué à reconnaître. Le modèle 
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s’inscrit dans une optique connexionniste puisque la familiarité est ici le résultat de 
l’activation de nœuds qui représentent un item (mot ou objet). Plus l’item est connu, plus il 
est activé. Le postulat de la discrimination entre items préalablement étudiés et non-étudiés 
repose sur la différence d’activation des nœuds. 
 
Dans les années 80 Mandler propose que i\ la familiarité F correspond à la probabilité qu’un 
événement soit dit ancien sur la base de sa valeur de familiarité, tandis que ii\ la recollection 
R correspond à la probabilité qu’un événement soit dit ancien suite à un processus de 
récupération. Rg correspondant à la probabilité qu’un événement sera jugé ancien, tel que la 
probabilité qu’un item soit jugé ancien est égal à la somme de la probabilité qu’il soit 
reconnu par familiarité et de la probabilité qu’il soit récupéré s’il n’a pas été reconnu par 
familiarité. Soit : Rg = F + (1-F)R. La question de l’activation séquentielle (d’abord familiarité 
puis recollection) ou parallèle (familiarité rapide et recollection lente) est écartée par 
l’équation générale suivante, qui pose que deux processus distincts et complémentaires 
participent à la reconnaissance : Rg = F + R – FR. Ici le critère de réponse est considéré 
comme constant au sein d’une même passation. 
 
Jacoby et collaborateurs articulent leur modèle sur la dichotomie automatique/contrôlé. Ils 
se basent en effet sur une définition de la recollection comme un processus contrôlé, 
analytique et lent, et de la familiarité comme un processus automatique, fluent et rapide 
(Jacoby, 1991). Les deux processus agissent en parallèle lors d’une tâche de reconnaissance 
et permettraient de nouveaux apprentissages comme l’apprentissage de logatomes ou de 
nouvelles associations. A la différence des précédents modèles, Jacoby postule que la 
familiarité serait certes reliée à la mémoire perceptive implicite mais s’en distinguerait 
cependant par le fait qu’elle facilite l’accès au sens et donc au concept.  
 
Tulving a modélisé les différents systèmes de mémoire dans son modèle SPI (Sériel, 
Parallèle, Indépendant) (Tulving, 1985). Il a attribué à chaque système de mémoire un état 
de conscience propre : conscience noétique pour la mémoire sémantique, anoétique pour la 
mémoire procédurale et autonoétique pour la mémoire épisodique. Ainsi il fait correspondre 
la mémoire sémantique à des réponses de type « je sais que j’ai déjà perçu cet item » 
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(réponses know) et la mémoire épisodique à des réponses de type « je me souviens avoir 
perçu cet item dans tel contexte spatio-temporel » (réponses remember). Et ainsi les 
réponses know à un sentiment de familiarité sans épisodicité du souvenir, et les réponses 
remember à la récupération du souvenir avec les éléments contextuels ou recollection. 
 
Dans son modèle hybride Dual Process, Yonelinas  (1994) propose que la recollection et la 
familiarité étaient deux processus distincts de par la nature des informations qu’ils 
récupèrent et par l’importance de leur impact sur le jugement de confiance dans la réponse 
(Yonelinas et al., 1998, 1999, 2002). Le Dual-Process Signal Detection model (DPSD) constitue 
un modèle hybride (Yonelinas, 1994). Partant de l’idée qu’il n’y aurait en fait pas un mais 
deux processus de la récupération en mémoire : la recollection et la familiarité, il forme un 
nouveau modèle intégrant les deux théories princeps : SDT pour la familiarité et threshold 
theory pour la recollection. Ainsi, la familiarité serait un processus de récupération 
quantitatif, correspondant à un continuum de force de la trace mnésique, alors que la 
recollection serait un processus de récupération des informations qualitatives à propos de 
l’événement récupéré. Lors de la récupération, les deux processus interviendraient en 
parallèle et de façon indépendante, avec la familiarité plus rapide que la recollection.  
Le modèle est basé sur l’hypothèse que les deux distributions des items anciens et nouveaux 
de la familiarité sont normales et de variance égale, et que la recollection est une fonction à 
seuil. Ainsi la performance de reconnaissance est fonction de R, de d’ et de c. Dès lors selon 
le DPSD la probabilité de reconnaître un item anciens est telle que : P (« ancien »/ancien) = R 
+ (1 – R) (Fo > c) et la probabilité d’accepter incorrectement un item nouveau est : P 
(« ancien »/nouveau) = (Fn > c) (cf. Figure 8). 
 
Figure 8. Distributions de la familiarité représentant les items ancien et nouveau par des courbes de Gausse 
dans un modèle SDT avec des  variances égales (Yonelinas, 1994). 
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En somme, un sujet sera susceptible de reconnaître un item soit sur la base de la recollection 
intervenant comme une fonction à seuil (a lieu ou n’a pas lieu) soit, si la recollection n’a pas 
lieu, sur la base de la familiarité se comportant en fonction continue (comme dans la SDT). 
Le modèle DPSD postule que la recollection est associée à une haute confiance dans la 
réponse alors que la familiarité peut être associée à divers niveaux de confiance. La 
particularité de la recollection est qu’elle peut permettre de nouveaux apprentissage et 
notamment l’apprentissage de nouvelles associations. La familiarité ne peut assurer 
l’apprentissage de l’association de 2 items distincts, à moins que ceux-ci puissent être unifiés 
et ainsi traités comme un item unique (exemple : la paire d’items [bouton - pétale] peut être 
unifié sous le concept de [fleur]). 
 
Toutefois en 2010, Wixted et Mickes proposent le modèle Continuous Dual Process (CDP) où 
les processus de familiarité et de recollection sont modélisés dans le cadre du modèle SDT 
(Wixted & Mickes, 2010). En effet, pour prendre en compte la nature différente de la 
familiarité et de la recollection ainsi que le phénomène classique du « boucher dans le bus » 
(expérience de la reconnaissance manifeste d’un visage, accompagnée pourtant d’une 
incapacité à se rappeler qui est cette personne ; familiarité très forte sans recollection), 
Wixted et Mickes ont finalement proposé le modèle CDP à deux processus. Selon cette 
conception, chaque processus serait modélisable indépendamment par la SDT. La 
recollection, contrairement à la familiarité, peut néanmoins présenter une variabilité dans la 
distribution des cibles plus grande que celle des distracteurs (voir Figure 9). La différence 
essentielle de ce modèle avec le modèle DPSD est la modélisation de cet indice de 
recollection, qui permet une distribution continue des confiances possibles accompagnant 
les réponses basées sur de la recollection. 
Néanmoins, s’il a pu bien rendre compte de certains résultats spécifiques (Wixted & Mickes, 
2010), ce modèle apporte peu d’intérêt par rapport au DPSD. En effet, son principal apport 
est la notion de recollection continue et donc de différents degrés de confiance à la 
recollection, pourtant connues pour être associée à une confiance maximale. De plus, en 
introduisant plus de paramètres comme la variabilité de la distraibution des cibles pour la 
recollection, ce modèle est moins parcimonieux que le DPSD. 
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Figure 9. Modèle CDP. Familiarité et recollection sont modélisés dans le cadre de la SDT. Seul la recollection 
présente une différence de variabilités entre les distributions des cibles (Targets) et des distracteurs (Lures) 
(Wixted & Mickes, 2010) 
 
 
 
 
Dans une revue, Yonelinas (2002) fait l’état des lieux des points d’accord et de désaccord entre les modèles: 
La familiarité est plus rapide que la recollection (Atkinson, Mandler, Jacoby, Yonelinas). Avec une nuance tout de 
même concernant la séquentialité de mise en route des processus. A part Atkinson pour qui la mobilisation de la 
recollection signifie que la familiarité n’est plus active, les autres auteurs s’accordent à dire que les processus sont 
parallèles. 
Recollection et familiarité sont des processus indépendants lors de la récupération dans la mesure où ils réfèrent à 
des systèmes –et donc des stocks- mnésiques différents (Mandler, Jacoby, Tulving, Yonelinas). Par conséquent ils devraient 
opérer indépendamment aussi lors de l’encodage sauf selon le modèle de Tulving qui postule un encodage sériel, passant 
nécessairement par le système sémantique avant de passer par le système épisodique. 
La familiarité correspond à la force de la trace mnésique alors que la recollection est la récupération ponctuelle 
d’informations contextuelles reliées à l’item cible (Atkinson, Jacoby, Yonelinas). 
La familiarité est un processus perceptif tandis que la recollection est un processus conceptuel (Atkinson, 
Mandler). Cependant, Jacoby postule que la familiarité facilite l’accès au concept, et de ce fait n’est pas un processus 
uniquement perceptif, et Tulving lui associe le système sémantique soit un stock de concepts. 
La familiarité est un processus automatique tandis que la recollection est un processus contrôlé (Atkinson, 
Mandler, Jacoby, Yonelinas). Dans son modèle Jacoby parle explicitement de processus automatique et contrôlé. 
La familiarité diminue plus vite que la recollection lors de la récupération, ce qui souligne le caractère temporaire 
de ce processus (Atkinson, Mandler, Eichenbaum). 
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…et pointe les questions qui restent en suspens (Yonelinas, 2002) : 
De quel processus dépend l’apprentissage de nouvelles informations ? Certains auteurs affirment que les deux processus 
participent à de nouveaux apprentissages dans la mesure où ils activent des représentations perceptives et sémantiques 
(Jacoby). D’autres prétendent que seule la recollection peut permettre de tels apprentissages, et notamment des 
associations nouvelles à moins que les items nouvellement associés puissent être unifiés et traités comme un item unique 
(Yonelinas). 
Quels liens entre familiarité et mémoire implicite ? Selon Tulving, la mémoire de reconnaissance est indépendante de la 
mémoire implicite. Mandler et Jacoby ne sont pas de cet avis (priming perceptif). 
Quels sont les substrats neuro-anatomiques de la recollection et de la familiarité ? Concernant la recollection, la plupart 
des auteurs sont d’accord sur l’implication du lobe temporal médian (LTM) (Mandler, Jacoby, Yonelinas). Cela suggère 
qu’une lésion du LTM provoque une amnésie avec un trouble spécifique de la recollection. La familiarité est-elle indemne 
pour autant ? Le débat est d’actualité, aucun consensus n’a émergé à ce jour. Par ailleurs, dans leur modèle neuro-
anatomique des substrats de la recollection et de la familiarité, Aggleton et Brown décrivent des circuits composés de 
régions corticales et sous-corticales, et de faisceaux. Les structures qui assurent la recollection et la familiarité regroupent 
désormais de la substance grise et de la substance blanche, et dépassent le LTM. Brièvement, le circuit de la recollection 
correspond à peu de choses près au circuit de Papez (hippocampe – fornix - corps mamillaire - tractus mamillo-thalamique - 
noyau antérieur du thalamus - cortex cingulaire) tandis que le circuit de la familiarité inclut le cortex périrhinal, la voie 
amygdalofugale, le noyau dorsomédian du thalamus et le cortex préfrontal (pour une description plus détaillée voir partie 
II). 
 
 
I.3 PARADIGMES MESURANT LA CONTRIBUTION DE LA RECOLLECTION 
ET DE LA FAMILIARITE  
 
A l’interface de la mémoire et de la perception, la mémoire de reconnaissance a été 
explorée comme un processus de détection du signal, dans le sens où l’acceptation du 
stimulus comme ayant déjà été perçu correspond à le détecter comme du signal et non du 
bruit (Egan, 1958). En somme il s’agit pour le sujet de discriminer des items anciens (déjà 
perçus) et nouveaux (jamais encore perçus). Classiquement, les tâches évaluant la mémoire 
de reconnaissance se composent d’une phase d’encodage puis d’une phase de 
reconnaissance (cf. figure 10).  
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Figure 10. Paradigme classique d’évaluation de la mémoire de reconnaissance. 
 
Lors de la phase de reconnaissance le sujet doit reconnaitre les items étudiés lors de la 
phase d’encodage (cibles) parmi des items (distracteurs) jamais rencontrés. Deux 
paradigmes de présentation des items sont couramment utilisés : la reconnaissance oui/non 
et la reconnaissance en choix forcé (cf. Figure 10). En reconnaissance oui/non les items 
cibles sont mêlés à des items distracteurs et sont présentés un à un au sujet qui doit 
répondre pour chaque item si oui ou non il a été présenté à l’encodage. En reconnaissance 
en choix forcé, on présente simultanément une cible et un distracteur au sujet qui doit 
désigner l’item cible. Les réponses recueillies sont catégorisées selon le modèle de la 
détection du signal vu plus haut (acceptation correcte et rejet correct pour les bonnes 
réponses, fausse alarme et omission pour les erreurs) (cf. Figure 2). 
 
La réponse du sujet lors de la présentation des stimuli (« oui » si il le reconnaît, « non » si il 
pense ne jamais l’avoir perçu, par exemple) n’est pas uniquement le reflet du souvenir des 
stimuli. Elle dépend du type d’apprentissage des items, de la similarité entre les items cibles 
et les items distracteurs, et du critère de réponse pour lequel le sujet a opté (Egan, 1959). 
Les expérimentateurs font ainsi varier des facteurs indépendants pour en observer les effets 
(Gardiner, 2001). 
 
On distingue deux grandes familles de méthodes d’évaluation de la contribution de la 
recollection et de la familiarité : les méthodes de dissociation des processus par les tâches 
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utilisées (regroupant le rappel et la reconnaissance notamment) et les méthodes 
d’estimation des processus. Ces dernières ont nécessité le développement d’équations en 
référence à un modèle, permettant ainsi la mesure directe de participation de chacun des 
processus, dérivée de la mesure de la performance globale (Yonelinas, 2002).  
 
I.3.1 PARADIGMES D’ESTIMATION DE LA RECOLLECTION ET DE LA FAMILIARITE 
 
REMEMBER KNOW PROCEDURE (TULVING, 1985) 
 
Le paradigme RK est développé par Gardiner (Gardiner, 1988) sur la base du concept des 
états de conscience associés aux différents systèmes de mémoire de la vision modulaire de 
Tulving (1985). Ce paradigme a pour but d’isoler, dans le cadre d’une tâche de 
reconnaissance, les réponses « oui » aux items dont le contexte d’encodage a été 
effectivement récupéré. Lors de l’étape de reconnaissance proprement dite, si le sujet 
répond « oui, j’ai déjà étudié cet item », on l’interroge sur ce qui a permis sa réponse. C’est 
donc le recueil du rapport subjectif que le sujet fait de son expérience qui déterminera si 
cette réponse repose i\ sur la récupération consciente de détails liés à l’encodage de cet 
item (réponse Remember), ou si la réponse est basée ii\ sur un sentiment de familiarité 
(réponse Know). Le sujet doit répondre Remember s’il se souvient consciemment avoir vu 
l’item avant alors qu’il doit répondre Know si l’item est familier sans qu’il puisse pour autant 
récupérer le souvenir associé à l’apprentissage de cet item. Selon Knowlton et Squire (1995), 
dans les amnésies, les résultats à cette tâche montrent en général une diminution de la 
participation de la recollection (-63% de réponses Remember par rapport aux contrôles) et 
dans une moindre mesure de la familiarité (-23% de réponses Know par rapport aux 
contrôles). 
 
RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS (YONELINAS ET AL., 1994) 
 
La procédure ROC a été appliquée à la mémoire de reconnaissance dans le cadre du modèle 
DPSD par Yonelinas  à partir notamment des travaux d’Egan (Egan, 1958, Yonelinas, 1994). 
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Celui-ci expose initialement l’intérêt des operating characteristics dans l’étude de la 
mémoire de reconnaissance car ils permettent de représenter le comportement de réponse 
du sujet en fonction de différents critères. Green et Swets propose d’utiliser des courbes 
ROC pour estimer le pouvoir discriminant d’un sujet lors d’une tâche de détection en traçant 
le taux d’acceptations correctes en fonction des faux positifs (Nevin, 1969). La courbe est 
une fonction de probabilité cumulative, qui passe nécessairement par les points (0,0) et 
(1,1). La diagonale qui relie ces points correspond au niveau non discriminant de la chance. 
La courbe est décrite par sa pente et par l’aire sous la courbe. En effet, l’aire sous la courbe 
caractérise originellement la qualité d’un système de prédiction des réponses à 
correctement anticiper l’occurrence ou la non-occurrence des événements étudiés (Mason 
& Graham, 2002). Les systèmes de prédictions probabilistes, comme c’est le cas pour les 
ROC appliqués à la mémoire de reconnaissance, expriment à partir d’un set de données la 
probabilité qu’un item soit accepté, à travers différents seuils. Ainsi la courbe correspond à 
la distribution cumulée de la probabilité de réponse aux cibles en fonction de la distribution 
cumulée de la probabilité de réponse aux distracteurs. 
 
Dans le cadre des attentes probabilistiques formulées par le modèle DPSD, la courbe est 
construite selon la proportion des acceptations de cibles en fonction de la proportion de 
fausses alarmes (acceptations de distracteurs) allant des réponses « oui » associées au plus 
haut degré de confiance aux réponses « non » associées au plus haut degré de confiance 
(Yonelinas & Parks, 2007).  
 
Concrètement, la tâche interroge le degré de confiance du sujet en sa propre réponse 
oui/non pour chaque item. Le postulat est qu’un haut degré de confiance est lié à la 
recollection alors qu’un faible degré de confiance est lié à la familiarité (Yonelinas et al., 
1994, Gardiner et al., 2001). Lors de la phase de reconnaissance, pour chaque item présenté, 
quelle que soit la réponse du sujet on lui demande d’estimer la certitude qu’il a de sa 
réponse en pointant un degré sur une échelle de Lickert. Pour une échelle en 6 points, 3 
degrés sont proposés : entièrement sûr (degré 6 pour les « oui », degré 1 pour les « non »), 
presque sûr (degré 5 pour les « oui », degré 2 pour les « non »), et à peine sûr (degré 4 pour 
les « oui », degré 3 pour les « non »). Lors de la tâche, la sélection par le sujet des degrés les 
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plus sûrs (6 et 1) révèle une mobilisation de la recollection a minima pour le niveau de 
certitude 6 (et pour le niveau de certitude 1 si on considère une stratégie « recall-to-reject » 
bien que davantage utilisée dans les tâches de mémoire associative) alors que la désignation 
des degrés les moins sûrs (4 et 3) indique une participation de la familiarité.  
L’estimation des indices de recollection et de familiarité est directement dérivée de la 
courbe. Selon Yonelinas, la recollection et la familiarité font varier la courbe et l’aire sous la 
courbe d’une courbe ROC : la recollection fait varier l’intercept sur l’axe des y 
(correspondant à l’axe des acceptations correctes, ou Hits) et la familiarité fait varier l’aire 
sous la courbe.  
 
PROCESS DISSOCIATION PROCEDURE (JACOBY ET AL., 1991) 
 
La PDP est développée par Jacoby (1991) et a pour objet de distinguer la part des processus 
automatiques (pas de recherche consciente d’une information en mémoire) et contrôlés 
(recherche contrôlée et consciente d’une information et/ou de son contexte en mémoire) au 
sein d’une tâche de reconnaissance oui/non.  
À l’encodage les items sont présentés avec un élément de contexte (objet sur un fond 
coloré, mots présentés par paires). Après une phase distractive, le sujet devra décider si oui 
ou non il reconnaît des items parmi ceux de la liste de reconnaissance. 
 Dans cette liste sont mêlés des items anciens avec leur contexte congruent (cibles : 
association objet/fond ou paire de mots identique à celle présentée à l’encodage), des items 
anciens avec un contexte non congruent (distracteurs : association objet/fond incongruente, 
paires recombinées), des items nouveaux avec un contexte nouveau (distracteurs : items et 
contexte jamais vus), cela afin de constituer 2 conditions : dans la condition inclusion la 
familiarité comme la recollection peut contribuer à la réponse, alors que dans la condition 
exclusion seule la familiarité intervient (Cf. Figure 11). L’évaluation des processus dans la PDP 
est indépendante du rapport subjectif du sujet puisque celle-ci est objectivement 
représentée par le calcul de la probabilité que la réponse corresponde à l’une ou l’autre des 
conditions. 
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Figure 11. Isolation des conditions d’inclusion et d’exclusion dans la PDP. 
http://www.uark.edu/misc/lampinen/tutorials/jacoby.htm 
 
Ces trois paradigmes, en mesurant une des caractéristiques de dissociation des processus (la 
récupération du contexte par l’introspection pour le RKG, la mesure des processus 
automatiques et contrôlés pour la PDP, le degré de certitude dans la réponse pour la ROC) 
permettent d’inférer la contribution de la recollection et de la familiarité à la performance 
mnésique.  
La complémentarité et la convergence des résultats des procédures RK, ROC et PDP ont été 
suggérées par Yonelinas (1998). Selon lui, les conclusions contradictoires des études pour un 
même paradigme proviennent de l’absence de référence à un modèle unique, et de 
l’absence de prise en compte du biais que constituent les FA dans ces modèles de référence.  
 
I.3.2 PARADIGMES DE DISSOCIATION DE LA RECOLLECTION ET DE LA 
FAMILIARITE 
 
Des paradigmes de dissociation des processus dont le principe est de capturer l’un ou l’autre 
des processus dans une condition absolument exclusive ont retenu notre attention dans la 
littérature récente (voir Yonelinas et al., 2002 pour revue). 
Familiarité et SAB 
Les paradigmes de mesure du temps de réaction lors d’une tâche de reconnaissance ont 
permis de dissocier les processus rapides (familiarité) des lents (recollection). Initialement, la 
procédure Speed-Accuracy Trade-off (SAT) contraint le sujet à répondre dès qu’un signal 
survient après l’apparition du stimulus, en faisant varier les délais. La contrainte de la 
réponse du sujet dans le temps et ainsi la catégorisation de la réponse en fonction du temps 
de réponse minimum constitue l’idée fondatrice de la procédure Speed-Accuracy Boosting 
procedure (SAB) (Besson et al., 2012, 2015, Barragan-jason et al., 2013). Les sujets sont ainsi 
amenés à utiliser leur stratégie la plus rapide. Lors de la tâche de reconnaissance de type Go-
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No go, les sujets doivent répondre dans un temps limite. On obtient donc la distribution des 
temps de réaction permettant d’estimer le temps de réaction minimum pour chaque 
performance. 
 
Recollection et Cued recall task  
L’utilisation du rappel indicé comme tâche spécifique évaluant uniquement la recollection a 
été proposée. En effet le rappel indicé a préalablement été décrit comme évaluant 
spécifiquement les capacités de rappel-recollection dans le cas d’un apprentissage 
d’associations uniques (Montaldi & Mayes, 2010). Montaldi et Mayes définissent la 
recollection comme une sorte de rappel nécessairement indicé. Par exemple, une étude sur 
les effets de lésions sur la recollection et la familiarité a testé le modèle dual-process avec 
une tâche d’encodage et de reconnaissance de paires d’images comprenant des items 
uniques et des scènes (Giulio Pergola et al., 2012). Lors de la phase de reconnaissance 
(oui/non), ils présentaient les images vues dans les paires mélangées à des distracteurs, une 
par une, et pour toutes les réponses « oui » ils demandaient au sujet de retrouver l’item 
complémentaire préalablement encodé. C’est cette dernière étape qui vise à évaluer 
spécifiquement la recollection. 
 
I.3.3 FACTEURS IMPACTANT LA RECOLLECTION ET LA FAMILIARITE 
 
Lorsque l’on teste la recollection et la familiarité dans des conditions expérimentales, on 
peut faire varier des effets (profondeur d’encodage, de répétition ou de valence 
émotionnelle associée aux items…) connus pour affecter (faciliter ou entraver) la 
contribution des processus à la réponse. La profondeur d’encodage est basée sur l’idée que 
plus un item est traité en utilisant des processus de haut niveau (sémantique, émotionnel, 
imageabilité), mieux il sera mémorisé (Craik & Lockhart, 1972, Nelson, 1977). A l’inverse, 
plus un item est traité avec des processus de bas niveau (perceptifs, phonologiques), moins il 
sera mémorisé (cf Figure 12). L’hypothèse est que plus le sujet met du sens, élabore et 
s’implique lui-même dans le processus de rétention, plus la trace mnésique sera forte. 
Rajaram propose qu’un niveau perceptif d’encodage induit un état de conscience noétique 
soit la production de réponses know alors qu’un niveau conceptuel d’encodage induit un 
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état de conscience autonoétique et des réponses remember lors de la récupération 
(Rajaram, 1993). 
 
Figure 12. Effets moyens de profondeur d’encodage sur les estimations des processus de reconnaissance, la 
recollection et la familiarité (Yonelinas, 2002). 
 
Faire varier la répétition de la présentation de l’item à l’encodage postule que plus un item 
sera répété, mieux il sera mémorisé (cf. Figure 13) sur un mécanisme essentiellement 
perceptif (Nelson, 1977).  
 
Figure 13. Dans 3 tâches (rappel libre, rappel indicé et reconnaissance), pourcentage de reconnaissance correcte 
en fonction du nombre de répétition à l’encodage (1 versus 2) et de la profondeur d’encodage (Nelson, 1977). 
 
La plupart du temps, les sujets récupèrent mieux les items à valence négative (Kensinger, 
2009). Mais les effets de valence émotionnelle ne font pas consensus quant au mécanisme 
sur lequel ils reposent. Selon certains c’est la valence elle-même qui produit un effet sur la 
mémorisation (Kensinger et al., 2009). En l’occurrence, les sujets retiennent mieux ce qui est 
négatif.  
Un autre point de vue s’appuie sur le modèle de Russell (1980) qui postule un niveau d’alerte 
(composante attentionnelle) dépendant de la valence émotionnelle (Cf. Figure 14). Ainsi ce 
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ne serait pas la valence elle-même qui impacterait la rétention du souvenir mais le niveau 
d’alerte qui lui est associé (Mather, 2007, Mather & Sutherland, 2009). Cette question a 
notamment été beaucoup étudiée chez des sujets ayant présenté un traumatisme crânien et 
dans l’explication des syndromes de stress post-traumatiques (Tapia et al., 2012). 
 
 
Figure 14. Régression prenant en compte le caractère plaisant ou déplaisant des affects en fonction du niveau 
d’alerte (Russell, 1980). 
 
Le sujet peut également être amené à encoder des items de manière incidente (le sujet ne 
sait pas qu’il sera interrogé ensuite sur ce qu’il a encodé) ou explicite (on dit au sujet qu’il 
sera ensuite testé) (Craik & Lokhart, 1972). Ainsi dans le premier cas le sujet encode 
passivement les items alors que dans le second il met volontairement en place des stratégies 
pour mieux mémoriser.  
Le délai entre l’encodage et la récupération peut varier. Une tâche intermédiaire peut être 
proposée. 
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Selon les études, des variables telles que décrites plus haut sont manipulées lors des 
différentes phases de la tâche et produisent des effets spécifiques sur la recollection et la 
familiarité. Des synthèses résumant ces effets ont été proposées (cf. Figure 15). 
 
 
Figure 15. Synthèse des effets lors de l’encodage et de la récupération sur la recollection et la familiarité  : ** 
large effect, * moderate effect, _ no effect (Eichenbaum et al., 2007). 
 
I.3.4 MODALITE DES STIMULI  
 
Mots 
Les premières tâches expérimentales évaluant la mémoire de reconnaissance ont utilisé des 
stimuli verbaux, partant du principe que la modalité verbale du matériel avait un effet moins 
variable que la modalité visuelle, ce qui entraînait des biais dans les résultats (Clark, 1973). 
Depuis, ce postulat a été démenti, et les effets des différentes caractéristiques linguistiques 
des mots sur la mémoire de reconnaissance ont été décrits (Freeman et al., 2010).  
Bien qu’ils soient plus rapidement dénommés et identifiés dans les tâches de jugement 
lexical, et alors qu’ils sont mieux rappelés, les mots avec une fréquence haute sont moins 
bien reconnus. Cet effet de fréquence sur le rappel et sur la reconnaissance est observé pour 
les items uniques (mot seul) comme dans les tâches de reconnaissance associative (paires de 
mots) (Yonelinas, 2002). Peut-être parce qu’ils requièrent moins de ressources 
attentionnelles (Glanzer & Adams, 1985).  
Une autre hypothèse avance un effet de densité : les mots à basse fréquence auraient des 
représentations épisodiques plus distinctes du fait d’un environnement lexical moins bruité 
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que les mots à haute fréquence dont les contextes d’utilisation associés sont plus nombreux 
et favorisent ainsi les erreurs d’interférence (Cf. Figure 16) (Freeman et al., 2010, Dennis & 
Humphreys, 2001).  A cela s’oppose le postulat d’une représentation lexicale unitisée pour 
chaque mot (Dennis & Humphreys, 2001).  
Selon Yonelinas l’augmentation des fausses alarmes associée à une fréquence de mots haute 
est expliquée par le fait que les mots communs et fréquents sont nécessairement jugés 
familiers (Yonelinas, 2002). Guttentag et Carroll proposent que le mécanisme de l’effet de la 
fréquence des mots est médié par un phénomène de recollection puisque le sujet allouerait 
plus de ressources cognitives à chaque mot à basse fréquence (charge attentionnelle, 
stratégie d’association sémantique) (Guttentag & Carroll, 1997). Une dernière cause possible 
propose que comme les mots à basses fréquences ont par définition été moins 
expérimentés, ils sont moins sujets aux fausses alarmes. 
L’effet de fréquence inversé entre rappel et reconnaissance reste difficile à expliquer. 
Guttentag et Carroll avancent qu’il s’agit là d’un effet de la tâche plutôt qu’un effet de 
fréquence. Selon les auteurs une tâche de reconnaissance serait spécifique d’un traitement 
des items uniques alors qu’une tâche de rappel relèverait davantage d’un traitement de 
mémoire associative ou relationnelle. Ils ajoutent que  le traitement des items uniques serait 
plus performant en condition basse fréquence alors que le traitement de la mémoire 
associative serait amélioré par la condition haute fréquence (Guttentag & Carroll, 1997).   
 
Figure 16. Schéma des représentations des items verbaux à haute et basse fréquence et de l’effet de densité 
pour les mots à haute fréquence (Reder et al., 2002). 
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Un pattern récurrent dans les tâches de reconnaissance de mots correspond à un taux de 
hits plus important et un taux de fausses alarmes moindre pour les mots à basse fréquence 
(Glanzer & Adams, 1985).  
Les effets de fréquence peuvent être expérimentalement répliqués, donc contrôlés. 
 
Mots versus Images 
L’utilisation des images comme stimuli est plus compliquée car les effets à prendre en 
compte sont beaucoup plus subjectifs : saillance, mémorabilité, similarité ou des effets de 
bas niveaux (contraste visuel, luminance…). Sur un set de 600 stimuli, Shepard (1967) a 
comparé les réponses de sujets à une tâche de reconnaissance de mots, phrases et images 
et a trouvé une performance respectivement de 90, 88 et 98%. Les résultats d’une étude 
comparant la performance à une tâche de décision lexicale versus décision d’objet versus 
combinée (plus écologique) ne montrent pas de différence en exactitude ni en temps de 
réponse entre les deux modalités, mais observent un temps de réaction accru dans la tâche 
combinée, ce qui confortent les auteurs dans une hypothèse d’effet de modalité sur la 
performance. Cela est corroboré par la modélisation du traitement des mots versus des 
images de Snodgrass (1984), qui comporte des niveaux conscients et inconscients au sein 
desquels le traitement des modalités est respectivement dissocié et commun. 
 
Le modèle du traitement des mots et des images de Snodgrass, un système de 
reconnaissance en somme, permet de prédire des effets en fonction de la modalité du 
matériel utilisé (cf. Figure 17). 
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Figure 17. Modèle du traitement des mots et des images de Snodgrass (1984). 
 
D’abord, les caractéristiques physiques de l’objet (mot ou image) sont traitées (premier 
niveau), puis ces traits physiques analysés sont confrontés et appariés à des traits 
prototypiques, stockés et connus (second niveau). Le troisième niveau est une sorte de stock 
sémantique, composé de nœuds de catégorisation et de propriétés, permettant 
l’identification. Snodgrass pointe en revanche deux différences entre mots et images. 
D’abord il note une plus grande variabilité dans la façon dont apparaissent les objets visuels 
en tant que stimuli, et ainsi une plus grande variabilité dans les images prototypiques 
visuelles par rapport aux représentations acoustiques. Par ailleurs, il note une moins grande 
ambiguïté sémantique pour les objets que pour les noms.  
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Conclusion de la partie I 
 
Dans cette partie nous avons vu que la mémoire de reconnaissance qui nous permet de 
déterminer si un stimulus a déjà été rencontré implique 2 processus : la recollection et la 
familiarité. Les définitions des processus de recollection et de familiarité varient selon les 
différents modèles et notamment s’articulent autour de l’indépendance ou ou de la 
dépendance des processus. Certains auteurs soutiennent que  la recollection et la familiarité 
correspondent aux deux zones d’un même continuum qui reflète la force de la trace 
mnésique (Dunn, 2004, Squire, 2004). D’autres soutiennent que les deux processus seraient 
indépendants (Mandler, 1980, Jacoby, 1991, Yonelinas, 1994).  
 
Des paradigmes ont été développés pour tester ces hypothèses. Mais les résultats des 
études semblent être tâche-dépendants. Au-delà des effets à contrôler lors de l’encodage et 
de la récupération (apprentissage incident ou explicite, délai,…), et des effets liés à la nature 
des stimuli (verbal/visuel, concrétude, fréquence…), Yonelinas identifie un autre problème : 
les tâches utilisées pour estimer les processus ne se réfèrent pas au même modèle 
(Yonelinas et al., 1998). En ce sens il propose le modèle hybride dual-process signal 
detection (DPSD) où la familiarité est une fonction continue, en accord avec la SDT et la 
recollection une fonction à seuil en référence à la threshold theory (Yonelinas, 1994). Et il 
montre la convergence des paradigmes d’estimation des processus en référence avec le 
modèle DPSD (Yonelinas et al., 1998). Les trois grands paradigmes d’estimation des 
processus convergents en référence au modèle DPSD sont le paradigme RKG, basé sur le 
rapport subjectif du sujet, le paradigme ROC basé sur les indices de confiance dans la 
réponse et enfin la procédure PDP, objective (Tulving, 1985, Jacoby, 1991, Yonelinas, 1994). 
 
Nous verrons dans le chapitre II que de nombreuses études ont montré chez l’animal, chez le 
sujet sain et chez le patient une dissociation possible avec altération du rappel/recollection 
et reconnaissance/familiarité préservée (Holdstock et al., 2002, Mayes et al., 2004, Bastin et 
al., 2004). Le pattern inverse n’a cependant été rapporté que dans quelques études de cas 
(Bowles et al., 2007). 
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II. SUBSTRATS NEURO-ANATOMIQUES DE LA RECOLLECTION ET DE LA 
FAMILIARITE 
 
Ce chapitre est consacré au rôle du lobe temporal médian dans la mémoire déclarative et 
passe en revue les résultats majeurs des études questionnant les substrats anatomiques de 
la recollection et de la familiarité chez l’humain essentiellement.  
 
II.1 LE LOBE TEMPORAL MEDIAN, SIEGE DE LA MEMOIRE DECLARATIVE 
 
II.1.1 ETUDES ET MODELES PRINCEPS  
 
La mémoire déclarative correspond au système d’encodage, de stockage et de récupération 
des souvenirs personnels (épisodique) et des connaissances sur le monde (sémantique) 
(Tulving, 1985). Elle correspond à la capacité de recollection consciente de faits ou épisodes 
préalablement encodés. C’est précisément l’altération de cette mémoire, sous-tendue par le 
lobe temporal médian (LTM) et les structures diencéphaliques, dont il s’agit dans les 
syndromes amnésiques (cf. Figure 18) (Squire, 2004). Dans son versant épisodique, la 
récupération peut être réalisée de deux manières : par le rappel et par la reconnaissance soit 
le jugement de familiarité ou de nouveauté devant la présentation d’un stimulus (Meunier & 
Barbeau, 2013). 
 
Le LTM a été décrit dès les années 50 comme le siège de la mémoire déclarative chez 
l’homme, dans le cadre de neurochirurgies impliquant des lobotomies temporales 
occasionnant des troubles mnésiques majeurs (Cf. Figure 19). C’est le cas du bien connu 
Henri Molaison (HM), suivi et étudié par Brenda Milner des années durant (Scoville & Milner, 
1957). HM, qui présentait une épilepsie incurable, avait subi en dernier recours une exérèse 
bilatérale des LTM. Dès lors il présenta une amnésie antérograde majeure ainsi qu’une 
amnésie rétrograde modérée, limitée aux événements temporellement proches de la 
chirurgie. L’analyse des difficultés importantes éprouvées par HM au quotidien mirent en 
lumière les fonctions du LTM. En effet, si le LTM est nécessaire pour encoder de nouvelles 
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informations et impliqué dans le processus de récupération, il n’est pas l’unique site de 
stockage de la mémoire à long-terme puisque des souvenirs anciens peuvent être préservés 
après résection (Meunier et Barbeau, 2013).  
 
 
Figure 18. Taxonomie des systèmes de mémoire à long-terme et des substrats neuroanatomiques 
correspondants chez les mammifères (Squire, 2004). 
 
 
Figure 19. Régions impliquées dans les processus mnésiques 
(Yonelinas, 2002) 
 
A la recherche d’un modèle amnésique animal 
Suite aux découvertes de Milner et de ses contemporains, dès les années 70 la recherche 
dans ce domaine s’est mise en quête d’un modèle animal de l’amnésie humaine et de tâches 
spécifiques. Les études d’alors tentaient de déterminer les substrats anatomiques de 
différents aspects de la mémoire. Gaffan (1974) mit au point une tâche de mémoire de 
reconnaissance (Delayed Matching-to-sample, DMS). Dans cette tâche on fait apprendre des 
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items cibles à l’animal puis dans une phase de reconnaissance il répond par familiarité aux 
stimuli cibles présentés parmi des distracteurs. Le DMS a été repris et adapté aux primates 
non humains : le singe étant spontanément attiré par la nouveauté, des chercheurs ont 
modifié la tâche, appelée alors Delayed non matching-to-sample (DNMS). La réaction à la 
nouveauté (item jamais présenté) et non à la familiarité (item déjà présenté) était observée 
(Mishkin & Delacour, 1975). Ces modèles animaux ont permis d’observer les effets délétères 
de l’ablation de différentes structures du LTM sur la mémoire et notamment l’effet néphaste 
des lésions combinées amygdalo-hippocampiques (alors que les lésions des structures 
indépendamment l’une de l’autre sont sans effet) fut démontré par Mishkin (1978). 
Néanmoins les données comportementales observées suite à une lésion hippocampique 
chez l’animal ne correspondaient pas au profil amnésique chez l’humain (Squire, 2004). Il 
fallut attendre les années 80 pour qu’un premier modèle d’amnésie chez le primate non-
humain soit développé par Mishkin (1982). 
 
Par la suite, Zola-Morgan et al.  (1989a) montrèrent une dissociation entre les effets de 
lésions de l’amygdale (aucun effet si la lésion est strictement localisée dans l’amygdale) et de 
l’hippocampe (effet délétère) sur la mémoire. Les auteurs proposèrent alors que dans les 
études constatant un effet d’une atteinte de l’amygdale sur la mémoire, les lésions auraient 
débordé sur des structures corticales adjacentes qui auraient pu être responsables du déficit 
observé. Ainsi, une sévère altération des performances au DNMS a été décrite suite à des 
lésions parahippocampiques (cortex périrhinal, entorhinal notamment) chez le singe (Zola-
Morgan et al., 1989b, Meunier et al., 1993). Ces travaux fondateurs ont substantiellement 
contribué à révéler le rôle de l’hippocampe et des structures temporales internes dans la 
mémoire. Des études ultérieures ont montré des fonctions différentes de sous-structures de 
l’hippocampe et des cortex rhinaux (Bachevalier et Meunier, 2006). Les études lésionnelles 
chez l’homme et l’animal se sont multipliées afin d’attribuer un rôle mnésique à chaque 
structure du LTM ainsi que des régions connexes comme le diencéphale ou les lobes 
frontaux (Aggleton et Brown, 1999, Eichenbaum et al., 2007, Janowsky et al., 1989).  
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Modélisation neuro-anatomique des différents systèmes de la mémoire humaine 
Les différents systèmes décrits ont été modélisés selon une vision modulaire de la mémoire. 
Ainsi les informations provenant des voies néocorticales dorsale (voie du where) et ventrale 
(voie du what) projettent respectivement vers le cortex périrhinal (cPR) et vers le cortex 
parahippocampique qui eux-mêmes projettent vers le cortex entorhinal latéral et médian. 
Finalement, les deux systèmes convergent vers l’hippocampe qui renvoie à son tour des 
projections dans les structures sources (cf. Figure 20). Sur le plan fonctionnel, la voie du 
what est reliée au cPR qui traite les items uniques et rejoint la partie latérale du cortex 
entorhinal. La voie du where projette vers le cortex parahippocampique qui traite les aspects 
contextuels (espace/scène), puis relie la partie médiane du cortex entorhinal. Les deux voies 
convergent enfin dans l’hippocampe, substrat d’une opération de binding relationnel, 
appariant l’item à son contexte associé (Jaffard, 2011). 
 
 
Figure 20. Modèle des voies du What et du Where convergentes dans l’hippocampe qui opère un « binding » 
relationnel (Jaffard, 2011). PRc : Perirhinal cortex, PHc : Parahippocampic cortex, HIPP : Hippocampus, Sub : 
Subiculum. 
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A l’inverse, le modèle unitaire de la mémoire porté par Squire (2004) postule que tous les 
processus mnésiques étant intégrés, par définition le LTM aurait dans la mémoire un rôle 
intégratif ne permettant pas la distinction des fonctions. Ainsi la sévérité d’une amnésie 
serait davantage à relier au volume total de la lésion plutôt qu’à sa localisation. Suivant cette 
approche le modèle UVSD (Unequal variance signal detection, décrit dans le paragraphee 
I.2.1) suggère que la recollection et la familiarité ne sont pas des processus indépendants, le 
critère d’acceptation du stimulus comme ayant déjà été traité se faisant sur la base de la 
force de la trace mnésique (Wixted et al., 2010). La recollection et la familiarité ne seraient 
rien d’autre que des réponses Remember et Know elles-mêmes représentant les bornes d’un 
continuum, de la même façon que les degrés de confiance « tout-à-fait sûr » et « à peine 
sûr ». La recollection et la familiarité dépendraient indistinctement du LTM.  
 
Dans une revue de 2012, Aggleton résume les interconnexions des structures du lobe 
temporal médian chez l’animal afin de faire le lien avec les modèles de la mémoire 
déclarative. Les structures étudiées comptent l’hippocampe, le cortex entorhinal, le cortex 
périrhinal et le cortex parahippocampique. Toutes sont reliées entre elles plus ou moins 
densément, la plus connectée demeurant l’hippocampe, cela suggérant que le binding 
relationnel serait donc sous-tendu par un binding anatomique. La question de l’existence de 
patterns de connectivité propre aux sous-parties de l’hippocampe amena à comparer la 
connectivité du subiculum versus les différents champs de CA, et en fonction d’une 
ségregation rostrale/caudale de l’hippocampe. Aggleton pointe alors les deux circuits 
anatomo-fonctionnels décrits dans la littérature des amnésies : 
- Le système hippocampique étendu de Papez (1937), reliant l’hippocampe aux corps 
mamillaires puis au noyau antérieur du thalamus puis au cortex cingulaire postérieur et enfin 
revenant à l’hippocampe. 
- Le système hippocampique rostral, où l’hippocampe relie directement l’amygdale, le noyau 
accumbens, le cortex préfrontal médian et orbital. 
Pour certains auteurs, cette omni-connectivité de l’hippocampe expliquerait une implication 
fonctionnelle dans tous les processus de la mémoire épisodique (Wixted & Squire, 2011). 
Cependant, malgré l’évidence de cette inter-connectivité importante au sein du LTM, 
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d’autres auteurs défendent toujours l’idée d’une implication fonctionnelle différentielle 
selon les structures (Aggleton et Brown, 1999, Eichenbaum, 2007). 
 
II.1.2 DEUX STRUCTURES POUR DEUX PROCESSUS : 
HIPPOCAMPE/RECOLLECTION, CORTEX PERIRHINAL/FAMILIARITE ? 
 
La question des substrats de la recollection et de la familiarité revient en somme à poser le 
problème de l’indépendance des processus sous un autre angle. Là encore, deux écoles 
s’affrontent, les partisans d’un processus et d’un substrat unique versus ceux prônant 
l’indépendance de deux processus distingués par des substrats anatomiques différents. 
 
Le postulat initial suggérait que le lobe temporal médian indifférencié agissait comme 
substrat de la recollection et les cortex associatifs comme substrat de la familiarité ce qui 
voulait dire qu’une lésion hippocampique devait causer un déficit du rappel uniquement 
(Mayes et al. 1985). Néanmoins un rôle pour l’hippocampe à la fois dans le rappel et la 
reconnaissance a aussi été suggéré (Squire & Zola, 1998). Or Aggleton et Shaw (1996) 
avaient montré une dissociation entre le rappel (altéré) et la reconnaissance (intacte) chez 
des patients avec une lésion focale de l’hippocampe, du fornix ou des corps mamillaires. Ce 
résultat fut renforcé par Vargha-Khadem et al. (1997) qui décrivirent chez trois cas 
d’amnésie développementale avec des lésions hippocampiques bilatérales une dissociation 
entre des performances altérées en mémoire épisodique et une sémantisation efficiente. Les 
auteurs en déduisirent que le rappel épisodique dépendait totalement de l’hippocampe. Plus 
tard l’équipe de Mayes a observé une dissociation entre rappel et reconnaissance chez la 
patiente YR présentant une lésion hippocampique bilatérale (Holdstock et al., 2002). Les 
performances mnésiques de la patiente YR étaient déficitaires en rappel alors que les tâches 
de reconnaissance n’étaient pas toutes altérées. En effet, les auteurs ont relevé une 
dissociation entre la tâche de reconnaissance en choix forcé et la tâche de reconnaissance 
oui/non pour les items uniques verbaux et visuels, mais également une altération des 
performances à ces 2 tâches en mémoire associative s’agissant d’associations inter-items de 
catégorie différente (Holdstock et al., 2002, Mayes et al., 2004). Ces résultats témoignent 
premièrement d’une implication seulement partielle de l’hippocampe dans la mémoire de 
 49 
 
reconnaissance, deuxièmement d’une implication spécifique. Plus précisément, les auteurs 
concluent à un défaut de recollection chez YR sous-tendu par la lésion hippocampique, 
impactant à la fois le rappel, et la reconnaissance nécessitant un certain niveau de binding 
relationnel (cf. modèle Squire). On pourrait donc se passer de l’hippocampe dans certaines 
tâches de reconnaissance associative assurées par la familiarité (Mayes et al., 2004). A 
contrario Squire propose que le LTM est impliqué de façon indifférenciée dans la recollection 
et la familiarité, ces dernières correspondant aux bornes d’une même variable : force de la 
trace mnésique (Squire, 2007). Ainsi un patient ayant une lésion dans le LTM devrait 
présenter un déficit équivalent de la recollection et de la familiarité (Eichenbaum et al., 
2007). Cependant, l’impossibilité d’expliquer tous les cas d’amnésies hippocampiques 
constitue la limite des modèles à processus unique.  
Dans une perspective à deux processus, au même moment, des études de cas appuient 
l’hypothèse de l’hippocampe comme substrat spécifique de la recollection et du cortex 
périrhinal comme substrat spécifique de la familiarité.  Bastin et al. (2004) publient le cas de 
MR, un patient présentant des lésions hippocampiques bilatérales occasionnées par une 
intoxication au monoxyde de carbone. Les performances du patient en rappel sont altérées 
alors que la reconnaissance est quasi-préservée, dans la modalité verbale comme visuelle. 
L’évaluation directe des processus via des tâches de yes/no recognition et de process-
dissociation procedure a montré une recollection altérée alors que la familiarité était 
suffisamment préservée pour expliquer les bonnes performances en mémoire de 
reconnaissance. 
 
Le problème des hypothèses anatomiques des théories dual-process réside dans la difficulté 
à démontrer une double dissociation. En effet si le rôle de l’hippocampe dans la recollection 
fait consensus, peu de cas avec une lésion périrhinale associée à un trouble spécifique et 
exclusif de la familiarité ont été rapportés. Le cas cité de façon récurrente par les auteurs est 
celui rapporté par Bowles (2007) et Martin (2011). Il s’agit d’un patient épileptique 
pharmaco-résistant ayant subi une résection du lobe temporal antérieur, épargnant 
l’hippocampe et qui présente un trouble de la familiarité sans atteinte de la recollection. Le 
cas NB a fait l’objet d’une étude évaluant directement les processus via des tâches basées 
sur les paradigmes remember-know, receiver operating characteristics et response-deadline 
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procedure. Les résultats comportementaux montrent une nette dissociation dans les 3 
tâches expérimentales, avec des performances de recollection similaires voire meilleures 
que celles des sujets contrôles appariés alors que les scores de familiarité sont clairement 
plus bas que tous les contrôles. De même la tâche avec contrainte temporelle de la réponse 
(response-deadline procedure) a permis de capturer le déficit de familiarité en montrant des 
performances déficitaires seulement à 400ms, qui se normalisent à 2000ms de délai. On 
notera que dans cette étude la topographie des zones lésées –réséquées -  est uniquement 
visuelle, sur IRM morphologique.  
Une autre étude comparant deux cas cette fois montre des résultats similaires (Barbeau et 
al., 2011). La patiente FRG et le patient JMG, tous deux victimes d’une encéphalite 
herpétique ayant causé la destruction complète du LTM gauche, laissant le LTM droit 
partiellement altéré (cf. Figure 21). FRG et JMG présentent un pattern de lésions inversé à 
droite. En effet, alors que dans le cas de FRG l’hippocampe est détruit laissant les structures 
sous-hippocampiques antérieures intactes, JMG quant à lui présente une lésion extensive 
des structures sous-hippocampiques antérieures avec un hippocampe préservé. Les deux 
patients ont été scrupuleusement évalués et les processus de rappel et de reconnaissance 
directement testés par des tâches standards comme expérimentales. Les résultats montrent 
une double dissociation suggérant l’importance des structures sous-hippocampiques 
exclusivement dans la reconnaissance. 
 
  
Figure 21. A gauche. Imagerie morphologique en coupe sagittale des cas FRG et JMG. A droite. Double 
dissociation entre rappel et reconnaissance chez FRG et JMG (Barbeau et al., 2011). 
Des études en IRMf ont également montré des dissociations entre les structures du LTM et 
les processus (Daselaar et al., 2006). Par exemple, Daselaar et al. soumettent des sujets sains 
à une tâche de reconnaissance de mots avec recueil des indices de confiance en IRMf. 
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Durant la phase de reconnaissance, les sujets devaient reconnaitre les mots cibles parmi le 
même nombre de distracteurs (mots nouveaux), et pour chaque réponse donner un degré 
de confiance dans la réponse. Sur la base de 6 niveaux de confiance (allant de 1 : sûr que 
non, à 6 : sûr que oui) la recollection a été modélisée par une fonction non-linéaire, tandis 
que la familiarité et la nouveauté ont été modélisées comme des contrastes positifs et 
négatifs d’une fonction linéaire continue.  
Les résultats de l’analyse de régression multiple entre l’activation dans des régions d’intérêt 
théoriquement reliées à la recollection (hippocampe), à la familiarité (gyrus 
parahippocampique) et à la nouveauté (hippocampe antérieur et cortex rhinal) et l’échelle 
de confiance montrent une contribution spécifique de chacune des aires dans chacun des 
processus (cf. Figure 22). 
 
 
Figure 22. Dissociations fonctionnelles dans le LTM concernant la recollection, la familiarité et la nouveauté 
(Daselaar et al., 2006). 
 
Dans une revue sur les substrats anatomiques de la recollection et de la familiarité dans le 
LTM, Montaldi et Mayes décrivent un modèle s’inscrivant dans la mouvance dual-process, le 
modèle Convergence Recollection And Familiarity Theory ou CRAFT (cf. Figure 23) (Montaldi 
& Mayes, 2010). Les auteurs postulent un rôle pour l’hippocampe dans la recollection 
puisqu’il met en lien des représentations (item/contexte) et un rôle pour le cortex périrhinal 
dans la familiarité puisqu’il assure la récupération des items uniques décontextualisés. Ils 
attribuent entre autres cette dissociation à une différence cytoarchitectonique et de 
connectivité.  
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Les auteurs précisent à nouveau le rôle de chaque structure du LTM à la lumière des 
données de la littérature (cf. Figure 23) et listent les points qui restent obscurs, dont : le type 
de représentations procédées par la familiarité (seulement item unique ou association ? 
Associations unifiées ou non-unifiées ?), le rapport entre force de la familiarité et 
recollection, la différence d’atteinte de la familiarité selon que la lésion s’étend 
sélectivement ou globalement à l’hippocampe. 
 
Figure 23. Le modèle CRAFT (Montaldi et Mayes, 2010). NC neo-cortex, PrC cortex perirhinal, PhC cortex 
parahippocampique, ErC cortex entorhinal, Hp hippocampe. A, B, C, D correspondent à différents types 
d’information. 
 
A contrario, en 2010, Shimamura suggère que la fonction de binding relationnel prêtée à 
l’hippocampe dans une vision hiérarchique du LTM par certains soit en fait assurée par 
l’ensemble des structures du LTM (Shimamura, 2010). En effet les auteurs proposent un 
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modèle à plusieurs niveaux avec une fonction de binding assurée par des structures 
spécifiques à chacun des niveaux (cf. Figure 24). Le modèle progresse en entonnoir, allant du 
niveau néocortical aux niveaux LTM 1, 2, puis 3. Chaque niveau connecte ensemble les liens 
créés dans le niveau précédent. Le niveau 3, le plus convergent, est donc situé dans le LTM 
(Shimamura & Wickens, 2009). Dans ce modèle la question de la dissociation des substrats 
de la recollection et de la familiarité au sein des structures du LTM est caduque. 
 
Figure 24. Modèle hierarchical relational binding theory (Shimamura et Wickens, 2009). 
 
II.1.3 LE SYSTEME LIMBIQUE DE PAPEZ (1937) A CATANI (2013) 
 
La description d’un système hippocampique étendu correspondant au circuit de Papez, 
débordant le LTM et le reliant au diencéphale via le fornix et le tractus mamillo-thalamique   
complexifie les postulats neuroanatomiques de la mémoire (Schmahmann, 2003). Dans une 
revue, Catani et al. (Catani et al., 2013) font une description anatomique structurale précise 
de chacun des composants du circuit de Papez. En commençant par le fornix. Les colonnes 
du fornix connectent le subiculum et le cortex entorhinal aux corps mamillaires et au noyau 
antérieur du thalamus d’une part (colonne postérieure) à l’hypothalamus projettant au 
septum et au noyau accumbens d’autre part (colonne antérieure). Le corps du fornix est 
composé de fibres rejoignant le splenium du corps calleux. Quelques fibres provenant des 
noyaux septal et hypothalamiques projettent vers l’hippocampe via le fornix. Le tractus 
mamillo-thalamique prend son origine dans le corps mamillaire et aboutit aux noyaux 
antérieur et dorsaux du thalamus. Une branche ventrale partant du corps mamillaire, 
appelée tractus mamillo-tegmental, rejoint le noyau tegmental. Le noyau antérieur reçoit 
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des afférences du fornix et du tractus mamillo-thalamique et projette via le bras antérieur de 
la capsule interne vers le cortex orbito-frontal et cingulaire antérieur. Le cingulum est 
composé de fibres longues et courtes, provenant de l’amygdale, du faisceau unciné et du 
gyrus parahippocampique. Des fibres longues provenant du lobe temporal médian 
projettent vers le lobe occipital puis rejoignent les faisceaux longeant antérieurement le 
gyrus cingulaire. Tout le long du cingulum, de plus petites fibres assurent une inter-
connection avec des aires adjacentes telles que le gyrus frontal médian, le lobule 
paracentral, le precuneus, le cuneus, les gyri cingulaire, lingual et fusiforme. La partie 
antérieure dorsale du cingulum constitue la plupart de la substance blanche du gyrus 
cingulaire. La partie postérieure ventrale traverse les gyri parahippocampique, cingulaire 
retrosplenial et le precuneus postérieur. Le faisceau unciné fait la jonction entre la partie 
antérieure du lobe temporal, l’uncus, le gyrus parahippocampique, l’amygdale et les cortex 
frontaux polaire et orbital. 
 
En effet dès les années 50 le développement de techniques de traçage des fibres de 
substance blanche testées chez le singe ont permis la description des connexions de 
l’amygdale avec l’hypothalamus et le thalamus dorsomédian mais également avec les lobes : 
temporal, insulaire, orbitofrontal et le striatum (Nauta, 1961). En 1949, MacLean reprend le 
modèle de Papez (1937) et propose un réseau regroupant les structures limbiques sous-
tendant les fonctions émotionnelles (cf. Figure 25). Ce réseau implique notamment 
l’hippocampe et l’amygdale dont le rôle dans les émotions fut mis en évidence chez l’animal 
dès 1939 par les travaux de Klüver and Bucy. Plus tard, les résultats d’une étude de Zola-
Morgan et al. (Zola-morgan et al., 1991) chez l’animal montrent une spécificité de l’amygdale 
pour le traitement émotionnel et de l’hippocampe dans les fonctions mnésiques. 
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Figure 25. Schéma du système limbique par MacLean (1949) dont les structures s’articulent autour de 
l’hippocampe représenté par l’animal, et dont les noyaux dorsaux par rapport à l’hypothalamus (HYP) 
correspondent aux noyaux antérieurs du thalamus. 
 
En plus des 5 structures décrites plus haut et qui le composent stricto sensu, le système 
limbique dans son anatomie fonctionnelle intègre des régions paralimbiques (corticales et 
sous-corticales) et se distingue en 3 sous-systèmes (Catani et al., 2013). Le circuit limbique 
hippocampo-diencéphalique ainsi que le circuit parahippocampo-rétrosplénial  sont 
respectivement impliqués dans la mémoire et l’orientation spatiale. Le circuit temporo-
amygdalo-orbitofrontal sous-tend l’intégration des états viscéraux et émotionnels ainsi que 
des fonctions cognitives (apprentissage, engagement dans une tâche de langage, 
inhibition…) et comportementales. Enfin le circuit dorsomédian « réseau par défaut » 
comprends des régions anatomiques médianes dont l’activation décroît lors de la réalisation 
d’une tâche. 
 
A la lumière des études récentes en IRMf, Catani et al. (Catani et al., 2013) proposent alors 
un nouveau modèle du système de la mémoire, des émotions et du comportement prenant 
en compte son anatomie fonctionnelle. Notamment l’accent est mis sur les faisceaux 
notamment le fornix, le tractus mamillo-thalamique, les projections thalamiques 
antérieures, le cingulum et le faisceau unciné, dont l’anatomie structurale est décrite plus 
haut (cf. Figure 26).  
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Figure 26. Système limbique à la lumière des données en tractographie de Catani et al. (2013) 
 
Les auteurs décrivent 3 types de syndromes limbiques en relation avec le 
dysfonctionnement de circuits associés : i/ Les syndromes amnésiques et de désorientation 
spatiale reliés à un dysfonctionnement du circuit hippocampo-diencéphalique et 
parahippocampo-rétrosplénial, ii/ Les troubles comportementaux (apathie), sensoriels 
multimodaux, de l’association apprentissage-récompense et les défauts de monitoring reliés 
à un dysfonctionnement du circuit temporo-amygdalo-orbitofrontal, iii/ Les troubles 
attentionnels, ayant trait au self, à la perception de la douleur, à l’empathie, au choix de la 
réponse adaptée, à la mémoire autobiographique reliés à un dysfonctionnement du réseau 
par défaut constitué de régions cérébrales dorsomédianes. Les amnésies y sont classées 
dans la première catégorie, incluant les amnésies vasculaires, le syndrome de Korsakoff, les 
Mild Cognitive Impairment et les maladies d’Alzheimer à un stade précoce. 
 
 
II.2 LES SUBSTRATS NEURO-ANATOMIQUES DE LA RECOLLECTION ET DE 
LA FAMILIARITE  
 
II.2.1 LE MODELE D’AGGLETON ET BROWN (1999) 
 
Dans la mouvance dual-process, un modèle neuro-anatomique de la recollection et de la 
familiarité issu des données de la littérature comportementales et anatomiques chez 
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l’homme et l’animal a été développé par Aggleton et Brown (1999) (cf. Figure 27). Les deux 
boucles proposées correspondent à deux voies distinctes du système limbique.  
 
Le circuit de la recollection s’articule autour de l’hippocampe. L’hippocampe est relié 
au noyau antérieur du thalamus via le fornix et les corps mamillaires via le tractus mamillo-
thalamique d’un côté, relié au cortex entorhinal, cortex périrhinal et parahippocampique de 
l’autre, avec des connexions bilatérales avec le cortex préfrontal.  
Le circuit de la familiarité compte moins de structures. Il s’articule autour du cortex 
périrhinal, relié au noyau dorso-médian du thalamus via la voie amygdalo-fugale connectée 
au thalamus par le pédoncule inférieur. 
 
 
Figure 27.  Modèle d’Aggleton et Brown (1999). A : circuit de la Recollection, B : circuit de la familiarité. FH : 
Formation hippocampique. CER : Cortex entorhinal, CPH : Cortex parahippocampique, CPR : Cortex périrhinal. 
 
II.2.2 ATTEINTE DE LA RECOLLECTION ET DE LA FAMILIARITE DANS LES ETUDES 
LESIONNELLES 
 
Des études chez l’animal ont tour à tour testé l’effet sur la mémoire de lésions des 
différentes structures du système limbique. Ainsi en 1986, chez des singes dont les cortex 
rhinaux (ento-, pro-, périrhinal) ont été réséqués, Murray et Mishkin observaient un effet 
nettement plus important de l’association d’une amygdalectomie par rapport à une 
hippocampectomie sur les performances mnésiques. En effet, les animaux dont l’amygdale 
était intacte présentaient un trouble mnésique léger voire pas de trouble du tout. 
L’hypothèse d’une déconnexion entre l’hippocampe et les inputs du lobe temporal interne 
provoquée par l’ablation de l’intégralité des structures sous-hippocampiques amène alors 
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l’idée qu’une déconnexion entre les structures temporales limbiques et néocorticales serait 
décisive dans l’atteinte de mémoire. Des études chez l’homme ont par ailleurs montré 
l’impact de l’ablation ou de l’atrophie de structures limbiques sur la recollection. Ainsi en 
2009, Vann et al. ont testé le modèle DPSD sur une population de 26 patients ayant subi la 
résection d’un kyste colloïde du 3ème ventricule. Les auteurs ont mis en évidence chez ces 
sujets une atrophie des corps mamillaires et ont montré une relation entre cette atrophie et 
un déficit sélectif de la recollection. Les performances mnésiques ont également été 
comparées entre des patients avec une atrophie légère (n=9) et sévère (n=9) des corps 
mamillaires, correspondant respectivement au tiers inférieur et au tiers supérieur de volume 
des corps mamillaires des 26 patients. Si les 2 sous-groupes présentaient une performance 
en mémoire de reconnaissance similaire à celle des sujets normaux, le rappel était altéré 
seulement chez les patients avec une atrophie sévère du corps mamillaire. La force de cette 
étude réside dans l’utilisation de 3 paradigmes indépendants et convergents d’évaluation 
des processus de recollection et de familiarité : la procédure Remember-Know, les courbes 
ROC et la modélisation de l’équation structurale des relations entre les scores de rappel et 
de reconnaissance (SEM). Concernant le paradigme RK, le sous-groupe avec une atrophie 
sévère des corps mamillaires présentait une recollection spécifiquement réduite par rapport 
aux sujets avec une légère atrophie, quelle que soit la profondeur d’encodage. Une 
corrélation significative entre les volumes normalisés des corps mamillaires et la recollection 
a d’ailleurs été retrouvée. 
 
 
Figure 28. A gauche corps mamillaires atrophiés versus à droite d’un volume normal (Tsivilis et al., 2008). 
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Ces résultats corroborent ceux de Tsivilis et al. (2008) publiés plus tôt portant sur la même 
cohorte de sujets, et s’intéressant au rôle du fornix, dense faisceau reliant le LTM au 
diencéphale, en plus de celui des corps mamillaires (cf. Figure 28). Les auteurs retrouvent 
dans cette étude une altération spécifique du rappel relié à une atteinte du fornix, observée 
directement ou indirectement (atrophie du corps mamillaire). Tsivilis et al. (2008) confortent 
la prédiction de l’atteinte du réseau hippocampique (correspondant globalement au circuit 
de la recollection d’Aggleton et Brown) sur performances de rappel. Et par là, le fait que ce 
réseau ne soit pas nécessaire dans les processus de reconnaissance. Cependant si l’atrophie 
des corps mamillaires explique les performances de rappel, aucune corrélation n’est 
retrouvée entre les processus de rappel ou de reconnaissance et le volume hippocampique 
des sujets.  
 
Dans une autre étude, Rudebeck et al. (2009) ont cette fois mesuré directement le lien entre 
le volume du fornix au niveau microstructural (Voxel based-morphometry et tractographie) 
et les processus de recollection et familiarité via des courbes ROC dérivées des résultats à 
une épreuve d’encodage, avec un effet de profondeur et de reconnaissance de scènes 
visuelles chez des sujets sains. Une corrélation entre le score de recollection et la fraction 
d’anisotropie moyenne dans le fornix a été retrouvée. 
 
Par la mise en évidence du rôle de différentes structures d’un même système dans les 
processus mnésiques, ces travaux ont ouvert la voie aux études et modèles basés sur les 
réseaux de structures et de faisceaux, et non plus seulement sur des régions. 
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Conclusion de la partie II 
 
Le rôle crucial du lobe temporal médian dans la mémoire antérograde, originellement mis à 
jour dans les multiples études autour du cas HM, a été décrit dans les études expérimentales 
menées chez l’homme avec des études de cas uniques présentant une amnésie suite à une 
lésion dans différentes parties du lobe temporal médian et chez l’animal afin de développer 
le pattern lésionnel de l’amnésie déclarative. 
La description de patterns amnésiques variant en fonction de sites de lésion différents fit 
émerger la notion de spécialisation des différentes parties du lobe temporal médian dans 
des processus mnésiques distincts. Ainsi des études ont suggéré que l’hippocampe était 
impliqué dans la recollection alors que le cortex périrhinal avait un rôle dans la familiarité. 
D’autres études ont ensuite étendu les sites lésionnels à d’autres structures temporales et 
diencéphaliques, espérant, en observant leurs effets sur la mémoire, décrire les circuits de la 
recollection et de la familiarité. 
Cependant cette dissociation des structures du lobe temporal médian et des processus de 
mémoire de reconnaissance n’est pas soutenue par tous. En effet certains auteurs 
défendent une vision unitaire selon laquelle l’étendue de la lésion quel que soit son site est 
le seul prédicteur de la sévérité de l’amnésie définie comme l’atteinte d’un seul et unique 
processus.   
 
L’indépendance de la recollection et de la familiarité reste néanmoins postulée dans les 
modèles neuro-anatomiques décrivant des substrats anatomiques distincts (Aggleton et 
Brown, 1999, Eichenbaum, 2007, Aggleton et al., 2011). Selon le modèle initial d’Aggleton et 
Brown le circuit de la recollection s’articule autour de l’hippocampe et du noyau antérieur 
du thalamus tandis que celui de la familiarité comprend le cortex périrhinal et le noyau 
dorso-médian du thalamus (Aggleton et Brown, 1999).  
 
Le chapitre III a pour objet de nous éclairer sur les aspects thalamiques des modèles 
neuroanatomiques de la recollection et de la familiarité en reprenant l’anatomie des 
structures intra-thalamiques et de ses connexions. 
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III. LE THALAMUS : STRUCTURES, CONNECTIVITE ET FONCTIONS 
 
Dans ce chapitre nous passons en revue les aspects macro et microanatomiques du 
thalamus, ainsi que sa vascularisation, sa connectivité et ses fonctions. Concernant les 
aspects anatomo-fonctionnels, nous nous concentrerons davantage sur les amnésies 
thalamiques. 
III.1 RAPPELS ANATOMIQUES  
 
Propos introductif : un peu d’histoire… 
 
Le thalamus est un ensemble composite, amas de structures et de fibres situé sur le tronc 
cérébral, à la base des 2 hémisphères cérébraux. Il constitue le centre d’intégration de 
l’information sensorielle afférente et se trouve sur les multiples boucles cortico-sous-cortico-
corticales reliant les ganglions de la base au cortex. Historiquement la neurologie 
académique française parle de « couche optique ». En effet ses origines phylogénétiques le 
relient aux structures diencéphaliques retrouvées chez des espèces primitives comme la 
lamproie ou le requin squalomorphe (Cf. Figure 29), intervenant dans le traitement des 
inputs rétiniens, du mouvement visuel et des réflexes (Scheibel, 2003).  
 
La plupart des noyaux thalamiques sont bilatéralement densément connectés avec le cortex, 
formant des boucles thalamo-cortico-thalamiques intervenant tôt dans le traitement des 
informations. Plus que de simples stations de relai, ces structures sous-tendent des 
processus sophistiqués d’intégration de l’information sensori-motrice et interviennent 
spécifiquement semble-t-il dans la cognition, y compris à un niveau exécutif. Ainsi d’un point 
de vue fonctionnel on distinguera des noyaux relais et des noyaux associatifs. Les noyaux 
relais, spécifiques reçoivent des afférences des ganglions de la base, du cervelet et 
projettent vers des aires corticales distinctes. Les noyaux dits associatifs, non spécifiques, 
sont largement interconnectés avec diverses aires corticales, et notamment associatives. 
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Figure 29. Phylogénétique : localisation des 5 vésicules d’une lamproie (banque de données école normale 
supérieure, Lyon). 
 
C’est Galien qui au IIIème siècle introduit le terme de thalamos, qui signifie antichambre, 
venant de thalam, désignant le première des 3 chambres des temples égyptiens, ou peut-
être de thalame en arabe signifiant lieu secret (Gailloud, 2003). La description du thalamus 
par Galien, sur la base de dissection chez l’animal, correspond en fait à la partie centrale des 
ventricules latéraux.  
On doit la première description de l’anatomie du thalamus tel qu’on l’entend aujourd’hui à 
Mondino da Luzzi, anatomiste de Bologne au XIIIème siècle, époque à laquelle la dissection du 
corps humain, interdite depuis le Ier siècle, revient peu à peu. La première illustration du 
thalamus, que l’on doit à André Vésale dans De humani corporis fabrica est datée de la 
Renaissance (Cf. Figure 30). 
 
Figure 30. Coupe transversale à travers les thalami (C, D) par André Vésale dans De humani corporis fabrica 
(1543) (Gailloud et al., 2003). 
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Puis, au XVIIème siècle, Thomas Willis illustra les thalami comme des structures à part entière 
au-dessous du striatum (Cf. Figure 31), alors introduit comme tel dans la nomenclature par 
Jean Riolan le jeune, anatomiste de l’époque. Avec l’arrivée au XVIIIème siècle du microscope, 
les illustrations anatomiques devinrent plus précises et les atlas plus scientifiques. Ainsi, 
Giovanni Santorini objectiva la connexion de la bandelette optique avec le corps genouillé 
latéral alors que Félix Vicq d’Azyr, médecin de Marie-Antoinette, confirma le trajet intra-
thalamique du faisceau mamillo-thalamique auquel il donna son nom. Toujours plus précis, 
au XIXème siècle les travaux de Karl Burdach proposent une segmentation du thalamus en 4 
parties : supérieure, interne, externe et le Pulvinar, reprise plus tard par Auguste Forel qui 
préféra l’exactitude et la précision de Burdach à la fantaisie de Luys, neurologue, 
neuroanatomiste et aliéniste français (Cf. Figure 32) par ailleurs connu pour avoir décrit pour 
la première fois le noyau sous-thalamique en 1865. 
 
 
 
 
Figure 31. Illustration par Thomas Willis dans De anima brutorum (1672) de section coronale des ganglions de la 
base mettant en évidence l’absence de parties vides dans le thalamus (K) (Gailloud et al., 2003). 
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Figure 32. Schéma par Jules-Bernard Luys dans Le cerveau et ses fonctions (1876) illustrant les rôles moteur du 
striatum (2) et sensitif de la couche optique (1), ainsi que les connexions entre les impressions acoustiques, 
sensitives et optiques (3, 8, 13) et les centres correspondants (4, 9, 14). 
 
Parallèlement, les avancées de l’industrie chimique permirent par le développement de 
techniques de colorations aux histologistes de décrire la complexité de la composition et de 
l’organisation au thalamus au niveau cellulaire. 
 
III.1.1 ANATOMIE MACROSCOPIQUE  
 
Le thalamus est un noyau ovoïde à grand axe oblique (30° du plan ventriculaire médian), en 
avant et en dedans, situé sur la face latérale du troisième ventricule dans chaque 
hémisphère (Braillon, 2002). Les thalami droit et gauche sont reliés entre eux par l’adhesio 
interthalamica, point de contact composé de substance grise exclusivement. Il fait partie 
d’un ensemble, les noyaux gris centraux ou noyaux opto-striés, composé du thalamus – dite 
couche optique - et des corps striés : le noyau caudé et le noyau lenticulaire. Il est limitrophe 
de la capsule interne latéralement, de la zona incerta en dessous, du 3ème ventricule et du 
ventricule latéral sur sa face médiane, du noyau caudé au-dessus, de la tête du noyau caudé 
en avant et de la queue du noyau caudé en arrière (cf. Figure 33). 
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Figure 33. Localisation du thalamus dans le cerveau et par rapport aux ganglions de la base (Herrero et al., 
2002). 
 
Le thalamus est divisé en 31 noyaux (Morel et al. 1997, Niemann et al, 2000). 
Historiquement, le cloisonnement des noyaux intrathalamiques est fonction de leur 
localisation en regard de lamelles de substance blanche, dont la lame médullaire interne, qui 
les traversent (cf. Figure 34). On compte plusieurs classifications des noyaux thalamiques 
que les auteurs tentèrent de regrouper en fonction de facteurs fonctionnels, 
cytoarchitectoniques ou encore vasculaires. 
 
Figure  34. Anatomie macroscopique du thalamus. NA : noyau antérieur, MD : noyau dorsomédian, LM : noyau 
latéral-médian, lmi : lame médullaire interne, LD : noyau latéral-dorsal, LP : noyau latéral postérieur, VA : noyau 
ventral antérieur, VL : noyau ventral-latéral, Vi : noyau ventral-inférieur, VPL : noyau ventral postérieur latéral, 
VPM : noyau ventral postérieur médian, CM : noyau centromédian, P : pulvinar, M : corps genouillé médian, L : 
corps genouillé latéral, R : noyau réticulaire (La lettre du neurologue n°9). 
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Scheibel (2003) décrit l’organisation des groupes de noyaux selon la classification de Parents 
(1996) qui a l’avantage d’utiliser une terminologie neuro-anatomique commune à l’homme 
et à l’animal : 
 
- Le groupe ventral est composé de 3 systèmes de relais sensorimoteurs, de l’arrière vers 
l’avant le complexe ventrobasal, le noyau ventrolatéral et le noyau ventral antérieur (cf. 
Figure 35).  
 
Figure 35. Groupe ventral 
 
o Le complexe ventrobasal reçoit les fibres ascendantes sensitives somesthésiques. Le noyau 
ventropostérieur latéral reçoit des fibres lemniscales dorsales impliquées dans la sensitivité 
tactile et des fibres du faisceau spinothalamique impliqué dans la sensitivité thermoalgique. 
Le noyau ventropostérieur médian reçoit des fibres trigeminothalamiques impliquées dans la 
sensitivité de la face et de la bouche. Les efferences partent du complexe ventrobasal pour 
atteindre les aires sensorielles primaires 1 à 3. Le noyau postérieur reçoit aussi des 
afférences du faisceau spinothalamique et envoie des efférences dans l’aire sensorielle 
secondaire située dans le cortex rétroinsulaire. 
o Le noyau ventrolatéral reçoit des afférences du cervelet et projette vers l’aire 4 du cortex 
moteur primaire. La partie antérieure (pars oralis) reçoit des fibres du pallidum interne et 
projette vers le cortex prémoteur et l’aire motrice supplémentaire. 
o Le noyau ventral antérieur reçoit essentiellement des afférences du pallidum et dans une 
moindre mesure de la substance noire. Il envoie ses efférences semble-t-il au cortex 
prémoteur et frontal, notamment orbitofrontal. 
 
- Le groupe dorsolatéral est composé de 3 noyaux associatifs, dans un axe postéro-antérieur 
le pulvinar, le noyau latéral postérieur, le noyau latérodorsal (cf. Figure 36). 
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Figure 36. Groupe dorsolatéral 
 
o Le pulvinar, noyau le plus étendu du thalamus, est un point d’étape du traitement visuel du 
fait de ses interconnexions avec les aires 17 et 19 du cortex occipital, et des afférences 
directes qu’il reçoit du colliculus supérieur. Il est adjacent aux corps genouillés latéral et 
médian situés en arrière de lui. Il est également modérément interconnecté avec les cortex 
temporal supérieur et pariétal inférieur. 
o Le noyau latéral postérieur est également interconnecté avec le cortex occipital, et 
également aux aires 5 et 7 du cortex pariétal. Il serait également impliqué dans le traitement 
visuel. 
o Le noyau latérodorsal, le plus antérieur, reçoit des afférences de cortex associatifs et envoie 
des efférences au cortex cingulaire et pariétal. Il est impliqué dans des fonctions cognitives 
de haut niveau. 
 
- Le groupe genouillé comprend les corps genouillés médian et latéral qui sont situés sur la 
face ventrale postérieure du thalamus (cf. Figure 37). Tous deux impliqués dans le 
traitement sensoriel auditif et visuel du fait de leur connectivité. 
 
Figure 37. Groupe genouillé 
 
o Le corps genouillé médian comprend plusieurs noyaux dont le plus important se présente 
comme une lame de substance grise en spirale. Celle-ci reçoit des afférences du colliculus 
inférieur et envoie des efférences au cortex auditif primaire, dans le gyrus de Heschl. Les 
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petits sous-éléments incurvés la composant sont organisés tonotopiquement de telle 
manière que les hautes fréquences sont traités par les éléments médians alors que les 
basses fréquences le sont par les éléments latéraux. 
o Le corps genouillé latéral qui comprend notamment un élément dorsolatéral relaie 
l’information visuelle via son interconnexion avec le colliculus supérieur et le cortex visuel 
primaire. Celui-ci est composé de 6 lames de substance grise qui reçoivent des fibres 
croisées (lames 1, 4, 6) et non croisées du nerf optique (lames 2, 3, 5).  Les efférences sont 
envoyées à V1 (aire calcarine, 17). 
 
- Le groupe médian, enchâssé entre le noyau antérieur et le pulvinar, correspond au noyau 
dorsomédian, le plus grand après le pulvinar (cf. Figure 38). Il est situé en dedans de la lame 
médullaire interne, bande antéro-postérieure de fibres de substance blanche myélinisée 
séparant les noyaux thalamiques en deux groupes, latéral et médian. Le noyau dorsomédian 
comprend 3 sous-noyaux, sur un axe médian-latéral : dorsomédian magnocellulaire composé 
de grandes cellules, dorsomédian parvocellulaire composé de petites cellules et le noyau 
paralaminaire. Du fait de ses connexions, le noyau dorsomédian est en partie relai de 
l’information sensorielle et en partie associatif. 
 
Figure 38. Groupe médian 
 
o Le noyau dorsomédian magnocellulaire reçoit des afférences d’aires corticales soit le cortex 
orbitofrontal, le lobe temporal, d’aires sous-corticales soit le pallidum ventral, et aussi 
d’aires du système limbique soit l’amygdale, le cortex piriforme, le tubercule et le bulbe 
olfactifs. 
o Le noyau dorsomédian parvocellulaire est densément interconnecté avec le lobe préfrontal 
dans ses parties dorsales et latérales, en avant du cortex prémoteur. 
o La division paralaminaire est quant à elle reliée aux champs visuels frontaux (aire 8). 
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- Le groupe de la midline est situé entre le noyau dorsomédian et le 3ème ventricule et 
comprend de petites structures composées de petites cellules (cf. Figure 39).  Sont décrits 
notamment le noyau central median, rhomboïde, paraventriculaire, parataenial et reunien. 
Le noyau reunien se trouve au niveau de l’adhesio interthalamica, point d’accollement des 
thalami droit et gauche entre eux présent chez 70% des humains. Les afférences des noyaux 
de la midline sont peu décrites et les auteurs suggèrent des connexions provenant de 
l’hypothalamus et de structures thalamiques adjacentes. Les efférences, mieux connues 
partent vers l’amygdale et le striatum. 
 
Figure 39. Groupe de la midline 
 
- Le groupe intralaminaire est compris dans la lame medullaire interne (cf. Figure 40). Il se 
compose de 2 sous-groupes. L’un, postérieur, regroupe le noyau centre médian (à ne pas 
confondre avec le noyau central median faisant partie des noyaux de la midline) et le 
parafasciculaire. L’autre, antérieur, réunit les autres noyaux de la lame médullaire :  
paracentral, central et latéral. Ces noyaux ont longtemps été considérés comme aspécifiques 
du fait de l’aspect diffus de leur connectivité. Les afférences proviennent de sources 
largement distribuées : cortex frontal, cervelet, ganglions de la base. Les efférences 
principales projettent vers le striatum. Notamment le centre médian qui projette vers des 
aires du striatum impliquées dans le traitement sensorimoteur. Les noyaux intralaminaires, 
parce qu’ils génèrent une réponse corticale à la stimulation intrathalamique, sont supposés 
intervenir dans les fonctions d’éveil/sommeil et de conscience. 
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Figure 40. Groupe intralaminaire 
 
- Le groupe antérieur, englobé par un ensemble de fibres myélinisées, dans la continuité de la 
lame medullaire interne, se compose des noyaux antéroventral, antéromédian et 
antérodorsal (cf. Figure 41). Il est visuellement bien distingué du reste du thalamus, formant 
un tubercule. Ses afférences proviennent majoritairement de l’hippocampe et du subiculum 
qui projettent directement vers le noyau antérieur via le fornix et indirectement via le corps 
mamillaire et le tractus mamillothalamique. Il reçoit aussi des fibres du tronc cérébral. Ses 
efférences projettent vers le cortex cingulaire, limbique et orbitofrontal. Le rôle du noyau 
antérieur concerne les fonctions d’alerte, de réponse à une attaque, et de mémoire. 
 
Figure 41. Groupe antérieur 
 
- Le noyau réticulaire est une fine coquille constituée de neurones, située dans la lame 
medullaire externe, recouvrant les deux tiers antérieurs de la face externe du thalamus et le 
séparant ainsi de la capsule interne (cf. Figure 42). Toutes les connexions corticothalamiques 
et thalamocorticales transitent par cette interface, sauf celles du noyau antérieur. Ses 
afférences proviennent essentiellement des noyaux thalamiques, mais également du 
mésenséphale tegmental, du cortex frontal inférieur, du striatum. Ses efférences projettent 
toutes vers la source afférente des noyaux intrathalamiques et vers le mésencéphale. Les 
dendrites des neurones composant le noyau réticulaire sont d’une longueur importante, et 
croisent les fibres le perforant à angle droit, créant ainsi un véritable maillage occasionnant 
de nombreuses synapses. Néanmoins, les fibres issues de chaque noyau traversent le noyau 
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réticulaire en un endroit précis et discret. Tous les neurones le composant sont 
GABAergiques, exerçant ainsi un contrôle inhibiteur sur les structures intrathalamiques 
connexes. 
 
Figure 42. Noyau réticulaire 
 
 
III.1.2 CYTOARCHITECTONIE 
 
La cytoarchitectonie des régions thalamiques diffère selon les régions et génère autant de 
nouvelles séparations, et donc une organisation spécifique. On a distingué l’isothalamus, 
comprenant seulement deux types de neurones, versus l’allothalamus, beaucoup plus 
hétérogène.  
 
L’isothalamus représente 90% du thalamus et comprend 2 types de neurones : thalamo-
corticaux et micro-neurones, et 2 médiateurs principaux : le glutamate et le GABA (Herrero 
et al., 2002). 
Les neurones thalamo-corticaux, ou Golgi I comportent une arborisation dendritique partant 
de troncs épais reliés à des branches distales longues et raides (Cf. Figure 43). Ces neurones 
n’ont pas de collatérales axonales initiales, ce qui signifie qu’ils ne communiquent pas entre 
eux. Leurs axones sont longs, épais et myélinisés. Leur médiateur est le glutamate.  
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Figure 43. Dessin d’un neurone thalamique de type I à la camera lucida (Al-Hussain Bani Hani, 2007). 
 
Les micro-neurones, ou Golgi II sont composés de branches axonales et dendritiques courtes 
(cf. Figure 44). Leurs axones sont reliés aux dendrites des neurones thalamo-corticaux et 
d’autres micro-neurones. Leur médiateur est le GABA. Les neurones périthalamiques dont 
ceux provenant du noyau réticulaire reçoivent les afférences des neurones thalamo-
corticaux et envoient en retour des efférences GABA inhibitrices vers le cortex, constituant 
ainsi les boucles de Scheibel.  
 
 
Figure 44. Dessin d’un neurone thalamique de type II à la camera lucida (Al-Hussain Bani Hani, 2007). 
 
Les éléments isothalamiques comprennent :  
 
- La région supérieure est constituée du noyau antérieur, indivis, et du noyau latérodorsal, 
encapsulés de substance blanche et séparés des régions médiale et latérale par la lame 
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supérieure. Les deux noyaux sont constitués pareillement mais sont dotés d’une cnnectivité 
différente. Le noyau antérieur reçoit des afférences de l’hippocampe (subiculum) via le 
fornix dont les piliers terminent en avant du foramen de Monro, et rejoignent les corps 
mamillaires puis le faisceau de Vicq d’Azyr (ou tractus mamillothalamique) lui-même 
connecté au noyau antérieur. Quant au noyau latérodorsal, il reçoit directement des 
afférences du subiculum. Les efférences du noyau antérieur sont envoyées au cortex 
cingulaire antérieur, alors que celles du latérodorsal vont vers le cortex cingulaire postérieur. 
 
- La région médiale comprend les noyaux médians et intralaminaires. Elle est limitée 
latéralement par la lame médullaire, et est postérieurement partiellement séparée du 
Pulvinar avec lequel elle partage la même constitution. Le noyau dorsomédian est subdivisé 
en une pars magnocellulaire (la plus médiale) et une pars parvocellulaire (plus latérale). Les 
connexions de cette région avec le cortex frontal sont bien décrites. 
 
- La région postérieure, ou pulvinar, partiellement séparé antérieurement du noyau 
dorsomédian, comporte des connexions avec les cortex frontal, pariétal, temporal et 
préoccipital. 
 
- La région basale, dans la partie postéro-inférieure du thalamus correspond à la terminaison 
du faisceau spinothalamique. Elle envoie des efferences à l’insula. 
 
- La région géniculée est composée des corps genouillés médian et latéral, dernier relai des 
systèmes du traitement des informations respectivement auditives et visuelles. Les fibres 
arrivant au corps genouillé médian proviennent du colliculus inférieur qui à son tour envoie 
des fibres vers le cortex auditif primaire alors que celles arrivant au corps genouillé latéral 
proviennent du colliculus supérieur dont les efferences vont au cortex visuel primaire. 
 
- La région latérale, sensorimotrice, est constituée de noyaux qui ne s’organisent pas de part 
et d’autre d’une séparation ventral/dorsal. Les afférences de cette région proviennent de 
structures cérébrales ventrales et la segmentent en parties telles que : 
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le territoire du noyau ventral arqué qui reçoit des afférences gustatives du faisceau 
solitaire et en renvoie à l’aire gustative primaire dans l’insula, 
le territoire lemniscal tactile composé des noyaux ventral postérieur médian et 
latéral, sous-tendant la sensibilité tactile cutanée superficielle et la sensibilité profonde, ainsi 
que les représentations kinesthésiques, formant une carte somatotopique. Cette aire 
constitue la partie postérieure de la région latérale, en avant du pulvinar. Elle reçoit des 
afférences du bulbe et envoie des efferences à l’aire sensitive primaire, avec pour médiateur 
le glutamate, 
le territoire cérébelleux ventral inférieur reçoit des informations associatives par les 
afférences du noyau dentelé postéroventral, ainsi que des afférences tectales et du faisceau 
spinothalamique. Il envoie des efferences au cortex prémoteur et pariétal. A noter que le 
médiateur de ces connexions est le glutamate, 
le territoire pallidal composé du noyau ventral oral reçoit ses afférences du pallidum 
médian et envoie des afférences à l’aire motrice supplémentaire et moins densément au 
cortex primaire, 
et le territoire nigral composé du noyau ventral antérieur dont les afférences 
proviennent essentiellement de la pars reticulata de la substance noire, mais reçoit aussi des 
axones amygdaliens et du colliculus supérieur. Il est traversé par le tractus mamillo-
thalamique. Les efferences ciblent le cortex frontal, cingulaire et oculomoteur. 
 
Les éléments allothalamiques, hétérogènes, constituent les 10% restants du thalamus. On 
distingue deux sous-groupes : le noyau circularis composé des noyaux médians et 
intralaminaires, et la région centrale (Herrero et al., 2002). 
 
- Le noyau circularis est constitué de la formation paramédiane périventriculaire et des 
noyaux intralaminaires situés dans la lame medullaire interne, celle-ci encerclant le noyau 
médial et rejoignant le noyau limitans qui s’étend ventralement et en arrière sous le 
pulvinar. Il est interconnecté avec le striatum dont il reçoit de nombreuses afférences et en 
renvoie à un degré moindre. 
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- La région centrale comprend, sur un axe médian-latéral, le noyau centre médian, une partie 
intermédaire et le noyau parafasciculaire, tous trois faisant partie de la midline. La partie 
dorsale de la région est recouverte du prolongement ventral de la lame medullaire interne, 
et elle est séparée latéralement de la région latérale par la lamina centralis.  
Les deux noyaux plus médians marquent l’acétylcholinesterase et sont interconnectés avec 
les ganglions de la base du pallidum médian et du cortex moteur (cf. Figure 45). Leur 
médiateur est le glutamate. 
Le noyau parafasciculaire est lui interconnecté avec la substance noire et au striatum 
associatif, au cortex prémoteur et moteur. Il reçoit des afférences du colliculus supérieur.  
 
 
 
Figure 45. Dessin des différentes structures intra-thalamiques en utilisant une camera lucida. La densité de 
marquage de l’acétylcholinestérase est représentée par les ombres allant du plus foncé (plus dense) au plus clair 
(moins dense) (Hirai & Jones, 1989). 
 
III.1.3 VASCULARISATION 
 
L’irrigation du thalamus, décrite par Percheron (1976, 2003), reprise par Von Cramon et al. 
(Cramon et al., 1985) et par Schmahmann (2003) est assurée par quatre artères cérébrales 
(cf. Figure 46). 
 76 
 
 
Figure 46. Localisation possible des lésions vasculaires thalamiques (Kumral et al., 2015). 
 
L’artère tubéro-thalamique irrigue les noyaux réticulaire, intralaminaires, ventral 
antérieur, ventro latéral postérieur, médiodorsal ventral polaire antérieur, antéroventral, 
antérodorsal et antéromédial, la lame médullaire ventrale interne, la voie ventrale 
amygdalofugale, et le tractus mamillothalamique le long duquel elle court. Cette artère 
polaire provient du tiers moyen de l’artère communicante postérieure. Elle irrigue aussi le 
noyau sous-thalamique, les noyaux hypothalamiques, les colonnes du fornix et la partie 
caudale du TMT (Von Cramon et al., 1985). 
 
L’artère paramédiane irrigue les noyaux médiodorsal, intralaminaires, postéromédial, 
ventrolatéral, pulvinar, ventromédial, paraventriculaire, latérodorsal, la lame médullaire 
dorsale interne. Elle provient de l’artère communicante basilaire et dans de nombreux cas 
les artères paramédianes droite et gauche ont pour origine une portion commune dont 
l’occlusion peut causer des lésions bilatérales. Les branches des vaisseaux paramédians 
traversent d’abord la face ventromédiane du thalamus, puis rejoignent la partie 
latérodorsale. Ce trajet oblique dessine le pattern classique de lésion suite à un infarctus de 
l’artère paramédiane allant du basal médian au dorsolatéral (cf. Figure 47) (Von Cramon et 
al., 1985). 
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Figure 47. Exemple de lésion thalamique décrivant le trajet oblique typique des lésions paramédianes (image 
issue de notre propre base de données). 
 
L’artère tubérothalamique n’est cependant pas présente chez tous. Pour certains auteurs, 
elle manque dans 40% des cas, pour d’autres 30 à 75% (Castaigne et al., 1981, von Cramon, 
1985, Graff-Radford et al. , 1990). Alors c’est l’artère paramédiane qui irrigue à la fois le 
territoire paramédian et tubérothalamique. Dans ce cas, un infarctus de l’artère 
paramédiane peut causer ou non une amnésie selon que celle-ci irrigue le pôle thalamique 
antérieur ou non. Selon certains auteurs, c’est la raison pour laquelle le rôle du noyau 
dorsomédian est si controversé (Markowitsch, 1982). On ajoutera que le noyau antérieur est 
également irrigué par les vaisseaux choroïdiens du ventricule latéral. Les artères pénétrantes 
antérieure et paramédiane terminent leur course dans le thalamus (cf. Figure 48). 
L’artère inféro-latérale irrigue le complexe ventropostérieur (ventropostérieur 
médian, latéral et inférieur), ventrolatéral, la partie ventrale (branches inférolatérales 
principales) ; les noyaux genouillés médians, pulvinar rostral et latéral, latérodorsal.  
L’artère choroïdienne postérieure irrigue le noyau genouillé latéral, latérodorsal, 
latéral postérieur, la partie inférolatérale du pulvinar (branche latérales), et le noyau 
genouillé médian, pulvinar et les parties postérieures des noyaux central latéral et 
centromédian. 
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Figure 48. Cartographie des différents territoires artériels du thalamus (Schmahmann 2003). 
 
L’angioarchitecture du thalamus présente des spécificités (Von Cramon et al. 1985) : 
- Un trajet rectiligne des artères dans le thalamus 
- Des ramifications souvent rectangulaires 
- Le trajet parallèle des vaisseaux importants dans le thalamus 
- La localisation des principaux vaisseaux dans la substance blanche avec seulement une petite 
partie pénétrante dans la substance grise. 
 
 
III.1.4 CONNEXIONS THALAMO-CORTICALES ET THALAMO-SOUS-CORTICALES   
 
La connectivité très dense qui relie le thalamus et le cortex par des afférences et des 
efférences permet une cartographie spécifique du thalamus en différentes aires définies en 
fonction de la région corticale à laquelle il est connecté (cf. Figure 49). Cette distribution ne 
corrobore pas nécessairement les divisions anatomiques structurales stricto sensu, 
correspondant aux noyaux. 
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Figure 49. Cartographie de la connectivité thalamo-corticale. I : noyau antérieur, II : région médiane, III : région 
postérieure, IV : région latérale, A : sub-région vers le pallidum et la substance noire, B : sub-région vers le 
cervelet, C : sub-région vers le faisceau arqué et le noyau caudal, GL : corps genouillé latéral, GM : corps 
genouillé médian (Herrero et al., 2002). 
 
Les noyaux médians, dorso-latéraux et le pulvinar sont décrits comme des centres de relai se 
trouvant sur des voies d’association entre différentes régions du système nerveux central. 
Les autres noyaux ont des rôles mieux définis du fait de la meilleure connaissance qu’on a de 
leurs afférences et efférences (cf. Figure 50) (Braillon, 2002).  
Le noyau antérieur reçoit ses afférences des corps mamillaires et envoie ses efférences vers 
le cortex végétatif, il a une fonction de relai sur le trajet des voies végétatives.  
La partie antérieure du noyau ventro-latéral est liée aux corps striés – noyaux caudé et 
lenticulaire – et au cortex extra-pyramidal.  
La partie moyenne du noyau ventro-latéral reçoit ses afférences du néo-cerebellum par le 
faisceau dentato-rubro-thalamique et envoie ses efférences vers le cortex extra-pyramidal. 
Ces deux derniers noyaux assurent un rôle de relai sur les voies de la motricité involontaire. 
La partie postérieure du noyau ventro-latéral reçoit le faisceau spino-thalamique et le ruban 
de Reil médian avec lequel les fibres de la sensibilité provenant de l’extrémité encéphalique 
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et ayant emprunté le trajet du trijumeau aboutissent dans le noyau arqué, petite structure 
individualisée du noyau ventro-latéral postérieur.  
Les fibres gustatives affèrent également dans le noyau ventro-latéral, se terminant dans une 
autre de ses structures : le noyau semi-lunaire.  
Les voies efférentes du noyau ventro-latéral postérieur sont envoyées vers l’aire somato-
sensible de la pariétale ascendante : Le corps genouillé externe dont les afférences sont 
constituées par la bandelette optique et les efferences sont envoyées vers le cortex occipital 
(aire 17), formant les radiations optiques, est le dernier relai des voies optiques. Le corps 
genouillé interne dont les afférences sont constituées par le ruban de Reil latéral et les 
efférences sont envoyées au cortex temporal (aire 41), formant les radiations auditives, est 
le dernier relai des voies auditives.  
 
Schmahmann (2003) décrit deux systèmes de fibres reliés au thalamus particulièrement 
impliqués dans l’apprentissage et la mémoire qui corroborent les circuits de la recollection 
et de la familiarité décrits par Aggleton et Brown quelques années avant (cf. Figure 27) 
(Aggleton et Brown, 1999, Schmahmann, 2003). Le tractus mamillo-thalamique de Vicq 
d’Azyr lie le noyau antérieur du thalamus et le corps mamillaire lui-même relié à 
l’hippocampe et au cortex entorhinal. La voie amygdalo-fugale ventrale lie l’amygdale à la 
partie médiale du noyau médio-dorsal du thalamus. Ce qui implique selon lui qu’une lésion 
sur l’un de ces faisceaux peut être à l’origine d’une amnésie comme d’un trouble de la 
régulation émotionnelle.  
 
La partie médiale du thalamus se trouve sur le faisceau de fibres corticales reliant les aires 
motrices et prémotrices au noyau de Darkschewitsch et au noyau interstitiel de Cajal 
impliqués dans les mouvements oculaires verticaux. Une lésion dans cette région peut être à 
l’origine de trouble du contrôle oculomoteur.  
Les informations entrantes et sortantes sont transmises par les pédoncules des faces : 
supérieure, médiale et inférieure, latérale du thalamus. Leur trajectoire vers le cortex 
cérébral et les ganglions de la base est impliquée dans des aspects comportementaux. La 
partie antérieure de la capsule interne transmet l’essentiel de l’interaction entre les aires 
cingulaires antérieure et préfrontale et les noyaux médio-dorsal et antérieur du thalamus. 
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Une lésion de la partie antérieure du thalamus (NA et MD) produit dans la plupart des cas un 
trouble mnésique (Schmahmann, 2003). 
 
 
Figure 50. Connectivité thalamo-limbique basée sur une étude en diffusion. (au centre) AN : noyau antérieur, 
DM : dorsomédian, MB : corps mamillaire, IPN : noyau interpédonculaire, Hb : habenula, PAG : substance grise 
périaqueducale, Hyp : hypophyse, Amg : amygdale, NA : noyau accumbens, Sep : région septale, Cg25 : aire 
cingulaire subgénuale, SP : septum pellucidum. (à droite) Cg : cingulum, Fxb : corps du fornix, ST : stria 
terminalis, SMT : stria medullaris thalami, FR : faisceau rétro-flexus, DLF : faisceau longitudinal dorsal, MTF : 
faisceau mamillo-tegmental. (à gauche) SPT : tractus septum pellucidum, ATR : radiations du noyau antérieur, 
slMFB : faisceau supérieur latéral du cerveau antérieur médian, imMFB : faisceau inférieur médian du cerveau 
antérieur médian, MTT : tractus mamillo-thalamique (Cho et al., 2013). 
 
NB. Ainsi malgré les efforts des auteurs la prise en compte d’un ou deux facteurs 
(fonctionnel, cytoarchitectonique, vasculaire, de connectivité) ne permet pas une 
classification exhaustive. Il faudrait tous les considérer, mais la tâche paraît plus que difficile. 
Ce problème est évoqué notamment dans la littérature du XIXème siècle, dans laquelle est 
décrite une accumulation de connaissances anatomiques macro et microscopiques du 
thalamus permise par le progrès technique, sans pour autant de vision intégrée (Gailloud et 
al., 2003).  A ce jour aucune classification ne présente un puzzle complet et dont la logique 
inclut toutes les structures. Par exemple, prenons le cas du noyau dorsomédian et du 
pulvinar, situé juste en arrière du premier. Nous avons vu plus haut que le noyau 
dorsomédian est encapsulé par les noyaux intralaminaires, formant ainsi une entité 
circonscrite. Pourtant, il est constitué pareillement au pulvinar d’un point de vue 
cytoarchitectonique, et n’est même pas totalement séparé par ce dernier. Pourquoi donc ne 
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font-ils pas partie du même groupe ? De même la question du noyau latérodorsal reste 
discutée. Par rapport à la lame medullaire interne, le noyau latérodorsal est situé dans le 
même compartiment que le noyau antérieur. De plus, concernant sa connectivité il partage 
les mêmes cibles que le noyau antérieur puisque, comme ce dernier, il est relié à 
l’hippocampe. Cependant tous les auteurs ne le regroupent pas avec le noyau antérieur. 
 
III.2 FONCTIONS 
 
Selon Macchi et Jones (1997), le thalamus assure trois principales catégories de fonctions : i\ 
une fonction de relai qui permet la transmission de l’information provenant de différentes 
sources comme les récepteurs sensoriels, la moelle épinière, le cervelet, les ganglions de la 
base et le système limbique, et arrivant aux noyaux thalamiques relais via le télencéphale, ii\ 
une fonction de contrôle du niveau d’excitabilité corticale, faisant passer d’un mode 
désactivé à un mode activé permis par le passage d’un état synchronisé à désynchronisé iii\ 
une fonction d’intégration basée sur la relation réciproque entre les structures intra-
thalamiques et aires adjacentes ou corticales. 
 
III.2.1 SEMIOLOGIE DES AVC THALAMIQUES 
 
Les mécanismes physiopathologiques de la lésion du réseau thalamique peuvent être de 
plusieurs sortes : la disparition primaire (dégénérative) ou secondaire (rétrograde ou 
transynaptique) de cellules, ou la destruction des neurones et l’interruption des faisceaux de 
fibres afférents et efférents qui leurs sont reliés. 
  
En 1936 Lhermitte publie le cas d’un patient de 67 ans dont l’accident hémorragique du 
thalamus gauche avait causé initialement une hémiplégie droite et une aphasie motrice (« il 
était incapable d’articuler les mots », cela s’apparenterait aujourd’hui probablement soit à 
une apraxie bucco-faciale, soit à dysarthrie). Alors que les symptômes de trouble de la parole 
semblent régresser assez rapidement, la motricité du membre inférieur puis supérieur 
s’améliore. En revanche, deux ans après l’épisode, un examen neurologique minutieux 
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retrouve un trouble de la sensibilité de l’hémicorps droit généralisé, qui s’atténue près de la 
zone axiale et au niveau des muqueuses. L’auteur évoque, pour expliquer l’implication du 
thalamus dans la douleur (« hyperpathie thalamique ») un mécanisme de désinhibition de 
l’activité thalamique par défaut de contrôle du striatum. Plusieurs auteurs ont ensuite décrit 
des tableaux sémiologiques liés à une lésion vasculaire thalamique dans des études de cas.  
 
La sémiologie de l’AVC thalamique se distingue en différents tableaux cliniques associés à un 
territoire lésé défini. C’est ce que tentent de décrire pour la première fois dans la littérature 
dans une large étude en 1988. Quinze ans plus tard, Schmahmann publie une revue sur les 
syndromes vasculaires du thalamus dont la sémiologie reflète l’idée d’une réciprocité des 
connexions cortico-thalamiques (2003). L’auteur regroupe les noyaux thalamiques en cinq 
classes fonctionnelles majeures : les noyaux réticulaire et intralaminaire qui supervisent 
l’éveil et la nociception ; les noyaux sensoriels dans tous les domaines majeurs ; les noyaux 
effecteurs qui supervisent la fonction motrice et le langage ; les noyaux associatifs qui 
participent aux traitements cognitifs de haut niveau ; les noyaux limbiques qui concernent 
les humeurs et la motivation. Ainsi lorsqu’un AVC survient, le tableau clinique sensorimoteur 
et comportemental associé est issu d’une combinaison d’altérations des différents noyaux, 
répartis en territoires artériels d’atteinte (cf. Figure 51).  
Les territoires évoqués sont ceux que l’on retrouve dans l’étude de Bogousslavsky et al. 
(1988), néanmoins la classification qu’opère Schmahmann souligne davantage les 
différences interhémisphériques : l’AVC tubérothalamique produit des troubles de l’éveil et 
de l’orientation, de l’apprentissage et de la mémoire, de la personnalité et des fonctions 
exécutives, une superposition des informations temporellement indépendantes, une parésie 
faciale émotionnelle ; l’AVC paramédian diminue l’éveil en particuliers en cas de lésion 
bilatérale, donne lieu à un trouble de l’apprentissage et de la mémoire.  
 
Dans tous les cas, une lésion tubérothalamique ou paramédiane provoque un trouble de la 
mémoire autobiographique et un trouble exécutif. Les lésions gauche tubérothalamiques et 
paramédianes provoquent une aphasie. Les lésions droites tubérothalamiques et 
paramédianes produisent un déficit visuo-spatial. Un AVC inférolatéral provoque un déficit 
hémisensoriel controlatéral, une hémiparésie, hémiataxie, un syndrome de la douleur (le 
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plus souvent après une lésion droite). Un AVC choroïdien postérieur provoque un trouble du 
champ visuel, un déficit sensoriel variable, une faiblesse, une dystonie, des tremblements et 
occasionnellement une amnésie et des troubles phasiques. 
 
 
Figure 51. Localisation des lésions vasculaires thalamiques à l’origine d’un déficit sensoriel (Kumral, 2000). 
 
III.2.2 THALAMUS ET LANGAGE 
 
Les premières descriptions du rôle du thalamus dans les processus cognitifs ont porté sur 
l’étude des altérations langagières spécifiques à une lésion vasculaire hémorragique 
thalamique gauche. Les travaux princeps de Hillemand, (1925) et Fisher (1959), que nous 
n’avons pas pu retrouver, sont cités dans de nombreux articles. En 1983, Guberman et Stuss 
ont décrit chez deux patients ayant présenté un infarctus thalamique paramédian bilatéral 
avec un coma transitoire, une hypersomnie, un trouble des mouvements oculaires dans l’axe 
vertical, une amnésie rétrograde et antérograde sévère, une apathie, et des troubles 
exécutifs (Guberman et Stuss, 1983). Bogousslavsky et al. ont décrit les troubles consécutifs 
à un infarctus thalamique paramédian gauche et mésencéphalique dans une étude de cas 
unique (Bogousslavsky et al., 1986). La patiente présentait des troubles oculomoteurs 
verticaux, une diplopie, une apathie, une hypoesthésie, une héminégligence à droite, une 
aphasie transcorticale motrice, une hypophonie et une amnésie antérograde. 
 
Toujours dans les années 80, des avancées substantielles sont réalisées sur la question de 
l’implication du thalamus dans les processus langagiers (Puel et al. 1984, 1986, Demonet et 
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al., 1987). La description originelle pointait un langage fluent avec des paraphasies 
sémantiques, une compréhension orale et une répétition quasi-préservées (B Crosson, 
1999), mais également des troubles de la parole (hypophonie) et de gestion de la séquence 
langagière (aspontanéité verbale, logopénie, persévérations) (Puel et al., 1984). Une revue 
récente (Crosson, 2013) a mis à jour la description du tableau d’aphasie thalamique comme 
faisant suite à une lésion ischémique ou hémorragique thalamique gauche, dont le 
syndrome phasique récupère rapidement et dont le tableau varie de manière importante 
dans les premiers jours voire semaines après l’accident vasculaire cérébral. Sur le plan 
linguistique, des paraphasies sémantiques sont souvent rapportées, alors que les 
représentations sémantiques semblent préservées. La répétition est en général légèrement 
altérée. Les processus lexicaux purs sont intacts. Un agrammatisme peut apparaître 
précocement et peut évoluer vers un jargon.  
 
La recherche sur les troubles du langage et leurs substrats a longtemps été cortico-centrée 
et localisationniste (Klostermann et al., 2013). Cependant les progrès en imagerie cérébrale 
et les connaissances croissantes quant à l’organisation des réseaux structuraux et 
fonctionnels du langage ont fait évoluer les définitions et les modèles (Demonet, 1987, 
(Nishio et al., 2014). Ainsi les hypothèses quant aux mécanismes cognitivo-linguistiques 
sous-jacents évoquent un déficit de l’attention sélective et des fonctions exécutives à 
l’origine d’un défaut d’appariemment lexico-sémantique sans altération des représentations 
elles-mêmes ni des processus d’accès (Crosson, 2013) (cf. Figure 52). 
 
 
Figure 52. Localisation des lésions vasculaires thalamiques à l’origine de déficits cognitifs (Kumral et al., 2000). 
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III.2.3 THALAMUS ET MEMOIRE 
 
Les études lésionnelles ont mis en évidence les conséquences d’une lésion diencéphalique 
médiane et notamment thalamique sur la mémoire. Quelle mémoire ? Quels noyaux 
thalamiques ? Les études chez l’humain ont décrit une amnésie antérograde et chez l’animal 
un trouble de l’apprentissage des habiletés sensorimotrices. De tels troubles ayant été 
rapportés plus tôt après une lésion du LTM, notamment de l’hippocampe et du cortex 
parahippocampique, l’intérêt a été porté sur les structures intrathalamiques connectées au 
LTM. Des troubles mnésiques ont été décrits suite à l’occlusion ou à la rupture uni ou 
bilatérale de l’artère paramédiane. Cette artère irrigue le territoire paramédian du thalamus, 
correspondant au groupe médian constitué des noyaux dorsomédians parvo- et 
magnocellulaire, des noyaux de la midline et des noyaux intralaminaires. Des amnésies suite 
à une lésion vasculaire de l’artère tubérothalamique, irriguant les noyaux antérieurs du 
thalamus. Chez l’homme l’étude des effets de la lésion pure d’un noyau spécifique du 
thalamus est impossible dans la mesure où l’infarct ou l’hémorragie d’une artère touche un 
territoire et donc inévitablement plusieurs structures intrathalamiques. Cela est plus aisé 
chez l’animal bien que difficile étant donné la petite taille des noyaux (Cross et al., 2012). En 
effet, au mieux la lésion obtenue est relativement circonscrite, mais de toute façon aucune 
distinction entre cellules neuronales et faisceaux de fibres n’est faite. Néanmoins les 
résultats des recherches chez l’homme et chez l’animal s’accordent sur le rôle cognitif du 
groupe médian sans pour autant comprendre la spécificité et la nature de son implication 
dans la mémoire. Concernant le noyau antérieur, la question est de savoir si celui-ci est 
suffisant pour causer une amnésie. Question pour laquelle la difficulté à répondre est 
intimement liée aux difficultés méthodologiques évoquées ci-dessus.  
 
Amnésies thalamiques 
Contrairement au syndrome de Korsakoff pour lequel le rôle du noyau antérieur et 
l’altération des processus de rappel et de reconnaissance font consensus, le cas des 
amnésies thalamiques est plus discuté (Kopelman, 2014). En effet, l’altération majoritaire 
des processus de rappel et de recollection par rapport à la reconnaissance par familiarité, 
légèrement atteinte voire préservée est traditionnellement imputée à une lésion du noyau 
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antérieur. Mais en réalité les données de la littérature ne sont pas d’accord sur les substrats 
neuroanatomiques. En effet l’implication du noyau dorsomédian est fortement débattue, 
avec des résultats en faveur d’une implication non-spécifique dans la cognition versus une 
relation entre volume de la lésion dans le noyau dorsomédian et performance de rappel 
rapportée (Zoppelt et al., 2003, Pergola et al., 2012) 
 
La littérature des amnésies thalamiques est pour la majeure partie constituée d’études de 
cas, présentant une lésion vasculaire ischémique ou hémorragique suite à laquelle apparaît 
une amnésie antérograde. Les modalités visuelles et  verbales sont altérées quand la lésion 
est à gauche, visuelle seulement quand la lésion est à droite (Cipolotti et al., 2008). Les 
lésions thalamiques étant rares, le recrutement est difficile, les études présentent donc de 
faibles effectifs, la plupart du temps hétérogènes.  
Classiquement, les lésions bilatérales sont associées à une sémiologie plus sévère que 
lorsqu’elles sont unilatérales. Mais cela reste non démontré.  
Dans une revue récente Carlesimo et al. (Carlesimo et al., 2011) comptent 83% de sujets 
exprimant une plainte mnésique antérograde parmi les sujets présentant un infarctus des 
territoires tubérothalamique et paramédian, correspondant respectivement au noyau 
antérieur et noyau médio—dorsal du thalamus. Les auteurs assimilent qualitativement le 
pattern des amnésies thalamiques à celui des amnésies hippocampiques, avec toutefois une 
dimension exécutive et psycho-comportementale similaire à celle observée dans les lésions 
de cortex préfrontal latéral chez ces patients avec une lésion thalamique. La prédiction d’une 
telle amnésie par une lésion du tractus mamillo-thalamique ressort fortement des études, et 
l’hypothèse d’un rôle mnésique différentiel par des régions thalamiques distinctes a été 
étudiée à travers quelques cas seulement (Van der Werf et al., 2000). Les auteurs insistent 
sur la nécessité pour les études sur cette problématique d’utiliser des paradigmes 
expérimentaux convergents et des techniques d’exploration des lésions précises 
(tractographie, IRM haute résolution) (Yonelinas et al., 1998).  
 
Les troubles mnésiques post-AVC thalamique sont liés à une lésion du territoire artériel 
paramédian polaire, impliquant plus particulièrement des structures comme le noyau 
antérieur, le noyau dorsomédian, le tractus mamillothalamique ou encore les noyaux de la 
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midline (Stuss et al., 1988). L’occurrence des infarctus du territoire antérieur est de 12% 
alors qu’elle est de 35% pour celles du territoire paramédian (Carrera & Bogousslavsky, 
2006). Cependant le lien entre nombre de structures lésées et sévérité des troubles reste 
incertain. Les travaux d’Aggleton et Mishkin (1983) sur l’animal ont montré que la lésion 
concomitante de ces structures causait une amnésie plus sévère que lorsqu’elles étaient 
isolément lésées. D’autres suggèrent l’implication de régions critiques, noyaux ou faisceaux. 
L’hypothèse du tractus mamillothalamique comme structure-clé de la mémoire se justifie 
par les structures qu’il rencontre sur son trajet intrathalamique, dans la partie ventrolatérale 
antérieure du thalamus et le long de la voie amygdalofugale reliée au pédoncule inférieur et 
ainsi qu’à la partie ventrale de la lame medullaire interne  (Von Cramon et al., 1985, Graff-
Radford et al., 1990, Van Der Werf et al., 2000, Alpeeva & Makarenko, 2008). Cela suggère 
qu’une lésion du tractus mamillo-thalamique implique forcément que les structures 
adjacentes sont lésées. 
 
Atteinte de la recollection et de la familiarité dans les amnésies thalamiques 
Quelques études ont tenté d’étudier la validité du modèle de 1999 d’Aggleton et Brown en 
explorant l’impact de lésions thalamiques sur les processus de recollection et de familiarité 
via des mesures directes des processus.  
Certaines d’entre elles corroborent le modèle, comme le cas exploré par Kishiyama et al. 
(2005). Dans les suites d’une lésion bilatérale du noyau antérieur et une lésion partielle 
unilatérale du noyau médio-dorsal du thalamus, ce patient présente aux résultats de la 
procédure RK et des courbes ROC une recollection sévèrement altérée alors que la 
familiarité est légèrement atteinte. De même, Carlesimo et al. (2007) présentent le cas d’un 
patient avec une lésion bilatérale du tractus mamillo-thalamique, ainsi qu’une lésion du 
noyau ventral-antérieur du thalamus. Les résultats de l’évaluation de la mémoire de 
reconnaissance utilisant une procédure RK et des courbes ROC montrent une recollection 
altérée et une familiarité préservée.  
 
La plupart des études montrent des résultats incompatibles avec le modèle cependant. Dans 
une étude utilisant des courbes ROC afin d’évaluer la familiarité et la recollection chez 9 
patients dont 5 présentent une lésion du noyau médio-dorsal du thalamus et 4 du noyau 
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ventro-latéral, Zoppelt et al. (2003) montrent une altération des deux processus sans 
dissociation. En 2008, Cipolotti et al. ont exploré le cas de deux patients amnésiques avec 
des lésions bilatérales du thalamus dans une étude méthodologiquement rigoureuse et 
comprenant des outils d’exploration variés en neuroimagerie (Imagerie par Résonnance 
Magnétique 3D, Diffusion Tensor Imaging) et en neuropsychologie (tests verbaux et non-
verbaux, analyses ROC selon la procédure d’analyse adaptée par Yonelinas dans le modèle 
DPSD). Le premier patient présentait une lésion du noyau médio-dorsal gauche et du tractus 
mamillo-thalamique gauche ainsi que du noyau antérieur droit. Le second une lésion du 
médio-dorsal droit, et une lésion du noyau antérieur et du tractus mamillo-thalamique 
gauche. Bien que le modèle d’Aggleton et Brown (Aggleton & Brown, 1999) ne postule pas 
clairement d’effet du côté de la lésion sur la performance, Cipolotti et al. (2008) avancent 
une spécificité de la latéralisation sur le matériel testé (verbal versus non-verbal). Alors que 
le modèle d’Aggleton et Brown (1999) aurait prédit chez le patient 1 un déficit exclusif de la 
recollection et chez le patient 2 un déficit isolé de la familiarité, les patients de l’étude 
présentent tous deux une altération des deux processus.  
 
Par ailleurs, depuis quelques années des études s’intéressant aux substrats de la recollection 
réhabilitent le noyau dorsomédian comme potentiel candidat. En effet, l’équipe de Suchan a 
publié plusieurs travaux consécutifs dans ce sens. Ainsi en 2012, Pergola et al. présentent 
une série de 17 patients avec un infarctus thalamique dont 8 tubérothalamiques et 9 
paramédians testés en rappel et en reconnaissance. Pour la tâche de reconnaissance (en 
modalité visuelle) le patient devait encoder des paires d’images, puis des images uniques 
appartenant aux paires initiales (cibles) devaient être reconnues parmi des nouvelles 
(distracteurs). Les auteurs ont retrouvé performance globale de reconnaissance altérée chez 
les patients quel que soit le territoire lésé. Dans la tâche de reconnaissance, une tâche de 
rappel indicé consistait à indiquer l’autre image de la paire vue à l’encodage. Les résultats 
montrent une corrélation entre le volume de la lésion dans le noyau dorsomédian 
parvocellulaire et la performance en rappel indicé. Les auteurs concluent ainsi à une 
implication du noyau dorsomédian parvocellulaire dans la recollection. Plus récemment, Tu 
et al. (2014) ont montré chez un groupe de 5 patients avec un infarctus du noyau 
dorsomédian gauche des performances altérées en rappel à 24 heures de l’encodage. 
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Comme dans la majorité des études sur la question, ce type de résultats n’est pas attendu au 
vu des prédictions des modèles anatomiques (Aggleton et Brown, 1999). A ce jour, l’effet 
d’une lésion directe du noyau antérieur sur la recollection et la familiarité n’est pas 
démontré et le rôle du DM dans ces processus comme dans la mémoire est incertain. C’est 
pourquoi le développement de nouveaux modèles intègre désormais la connectivité 
complexe thalamo-corticale, invoquant pour expliquer le dysfonctionnement mnésique non 
plus la lésion elle-même mais l’interruption des réseaux thalamo-corticaux structuraux et 
fonctionnels occasionnée par la lésion (Aggleton et al., 2011). 
 
III.3 RESEAUX FONCTIONNELS THALAMO-CORTICAUX : CONNECTIVITE 
STRUCTURALE ET FONCTIONNELLE ET MEMOIRE 
 
La complexité de la connectivité thalamo-corticale et thalamo-sous-corticale a été 
initialement mise en évidence par des études histologiques et l’utilisation de radio-traceurs 
(Saunders et al., 2005, Hsu & Price, 2007). La connectivité du thalamus a été initialement 
modélisée sous la forme de boucles cortico-sous-cortico-corticales, impliquées dans 
fonctions motrices, cognitives et émotionnelles (Alexander et al., 1986). Elle a depuis 
quelques années été explorée plus avant avec l’imagerie de diffusion et la reconstruction de 
faisceaux par des techniques de tractographie. Afin de décrire la connectivité thalamo-
corticale, Behrens et al. développèrent une technique de parcellation du thalamus en 
fonction de la connectivité de ses sous-structures avec les aires corticales basée sur la 
tractographie probabiliste (cf Figure 53) (Behrens et al., 2003). Cette technique utilisée dans 
une étude de deux cas avec un infarctus bithalamique paramédian a permis d’expliquer le 
syndrome exécutif présenté par l’u,n par une disconnexion avec le cortex préfrontal (Serra et 
al., 2013). 
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Figure 53. Parcellation du thalamus en fonction de la probabilité de connectivité des aires corticales avec ses 
sous-structures. a. atlas des différents lobes. b, c, d. Parcellation du thalamus en fonction de la tractographie 
probabiliste cortico-thalamique dans des vues respectivement axiale, coronale et sagittale (Behrens et al., 
2003). 
 
Sur la base d’hypothèses anatomiques fortes, et utilisant des atlas précis et de techniques 
suffisamment puissantes, des études se sont intéressées aux connexions existant entre un 
noyau intra-thalamique et une région cérébrale particuliers. Dans une étude en imagerie de 
diffusion Klein et al. (2010) sont ainsi arrivés aux mêmes conclusions que les études utilisant 
des radio-traceurs concernant la ségrégation du lobe préfrontale en 3 parties (latéral, 
médian, ventral) en fonction de sa connectivité avec le noyau dorso-médian du thalamus. 
L’analyse de l’imagerie de diffusion a en outre permis de mettre en évidence des 
interconnexions reliant les cortex préfrontaux entre eux. Cependant prudence est requise 
quant à l’utilisation de la tractographie dans la région thalamique du fait de la densité de 
fibres afférentes, efférentes et les nombreux croisements entre elles. Ainsi cette technique 
devient pertinente dès lors que l’on vise des faisceaux importants et que l’on réduit 
adéquatement les données (en excluant certaines parties du cerveau ou en prenant comme 
point de départ une zone suffisamment étendue par exemple). Des travaux ont mis en 
évidence un recouvrement relatif de la connectivité structurale et fonctionnelle entre les 
régions du réseau par défaut et le thalamus en superposant les cartographies de 
tractographie probabiliste et celles de connectivité fonctionnelle en IRMf de repos (cf Figure 
54)  (Mastropasqua et al., 2014). 
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Figure 54. Recouvrements et différences entre cartographies de tractographie probabiliste et de connectivité 
fonctionnelle cortico-thalamique du réseau par défaut pour le cortex préfrontal (PFC), pariétal (PPC) et temporal 
(TC) (Mastropasqua et al., 2014). 
 
Une étude a notamment réalisé une segmentation des zones intra-thalamiques 
fonctionnellement connectées aux réseaux qui sous-tendent les grandes fonctions cognitives 
(cf. Figure 55) (Yuan et al., 2015). 
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Figure 55. Cartographie de la segmentation des zones intra-thalamiques fonctionnellement connectées aux 
grands réseaux fonctionnels de la cognition (Yuan et al., 2015). 
 
Cependant l’exploration de la connectivité fonctionnelle des structures intra-thalamiques en 
contexte de lésion thalamique est moins fournie, sans doute du fait des limites 
méthodologiques (résolution spatiale et complexité de prise en compte de la lésion 
notamment) mais aussi parce que les techniques sont récentes. Une seule étude dans ce 
sens a été menée à notre connaissance en IRMf de repos par Jones et al. (2011) montrant 
une interruption du réseau par défaut suite à une lésion antérieure du thalamus (Cf. Figure 
56). Une méthode modèle-indépendante (par des analyses en composantes indépendantes 
ou ICA) a été utilisée avec pour cibles le cortex cingulaire postérieur et le precuneus. 
Malheureusement aucun détail n’est fourni quant à la méthode de localisation de la lésion, 
ce qui laisse à penser que cela a été réalisé visuellement et explique l’imprécision de la 
topographie lésionnelle. L’interprétation des résultats en est par conséquent limitée. 
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Figure 56. Visualisation de l’interruption du réseau par défaut chez un patient présentant une lésion antérieure 
du thalamus (à gauche) versus un groupe de 10 sujets sains (à droite). Une méthode modèle-indépendante (par 
des analyses en composantes indépendantes) a été utilisée avec pour cibles le cortex cingulaire postérieur et le 
precuneus (Jones et al., 2011). 
Le progrès des techniques d’imagerie affecte directement les représentations neuro-anatomiques de la mémoire 
 
Le progrès des techniques en imagerie en lien avec l’émergence de la notion de connectome 
(cf. The Human Connectome Project) ont amené de nouvelles questions et un nouveau 
regard sur des questions existantes. La prise en compte des aspects de connectivité 
complexifie les modèles et offre 2 niveaux de réflexion basés sur : l’unité structure (explorée 
avec l’IRM morphologique) et l’unité réseau (explorée avec l’IRM de diffusion ou l’IRMf 
tâche ou de repos).  
 
En 2011, Aggleton et al. ont mis à jour le modèle initial de la neuro-anatomie des processus 
mnésiques (Aggleton et Brown, 1999, Aggleton et al. 2011). Souvenons-nous que le modèle 
initial décrivait pour chaque processus de mémoire (recollection et familiarité) une 
juxtaposition de structures reliées par des connexions dont on ne pouvait évaluer 
directement la fonction. Deux circuits distincts et décontextualisés étaient décrits 
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(hippocampo-noyau antérieur du thalamus pour la recollection et périrhinal-dorsomédian du 
thalamus pour la familiarité).  
En intégrant une représentation « connectomique » le MEMN introduit la notion de 
connexions multiples, directes et indirectes, communes à plusieurs structures, ébranlant la 
notion d’indépendance et de structure-dépendance des processus cognitifs (le modèle est 
détaillé partie IV). 
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Conclusion de la partie III 
 
Nous avons vu que le thalamus est divisé en noyaux sur la base de la composition 
cytoarchitectonique de ses structures, eux-mêmes divisibles en sous-noyaux là encore en 
fonction des différences cytoarchitectoniques. Il est également divisé en territoires en 
fonction de sa vascularisation, au nombre de trois ou quatre, selon que les individus 
possèdent trois ou quatre artères (il s’agit de l’artère tubéro-thalamique qui n’est pas 
présente chez tous). Enfin les données en connectivité structurale apportent une 
cartographie supplémentaire du thalamus qui concorde plus ou moins avec le découpage 
cytoarchitectonique. Ainsi certaines frontières sont artificielles d’un point de vue bien que 
légitimes de l’autre. Nous avons vu le cas du noyau dorsomédian et du pulvinar qui sont 
ségrégués alors qu’ils partagent la même cytorchitectonie. 
En fonction des études le degré de précision anatomique dépend de la population étudiée, 
avec des modèles lésionnels beaucoup plus précis chez l’animal que ce qui est observé chez 
l’humain, mais aussi des outils de localisation utilisés (atlas). Dans tous les cas, l’étude 
anatomique du thalamus in-vivo chez l’humain nécessite d’une façon ou d’une autre de 
réduire les données. C’est ainsi que les auteurs vont procéder à des regroupements de 
structures, en fonction du territoire artériel (Schmahmann, 2003), de la cytoarchitectonie 
(Morel et al., 2007) ou encore des aspects fonctionnels. Enfin l’étude des réseaux thalamo-
corticaux par l’imagerie de connectivité vient ajouter une autre manière de conceptualiser le 
substrat neuro-anatomique de la mémoire de reconnaissance. 
 
Le rôle du thalamus dans la cognition est encore mal connu. Sorte de petit cerveau dans le 
cerveau, étape des boucles cortico-sous-cortico-corticales dont les implications cognitives 
décrivent un système de supervision de l’action, certains auteurs lui attribuent un rôle de 
superviseur de la cognition (A. S. Mitchell & Chakraborty, 2013).  
Nous avons vu plus haut que de nombreuses études ont montré l’implication de 
l’hippocampe dans la recollection et celle du cortex périrhinal dans la familiarité 
(Eichenbaum, 2007, Bastin et al., 2004). Le rôle des noyaux thalamiques, et notamment du 
noyau dorso-médian du thalamus est controversé (Aggleton et Brown, 1999, Zoppelt et al., 
2003, Cipolotti et al., 2008, Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). 
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IV. PROBLÉMATIQUE DE LA THÈSE 
 
Le débat de l’indépendance des processus de recollection et de familiarité opposant les 
partisans d’un processus unique à ceux d’une vision dual-process est loin d’être clos. Les 
modèles neuro-anatomiques postulent que les processus sont indépendants si ils sont 
supportés par des substrats anatomiques distincts. C’est ce qu’avaient proposé Aggleton et 
Brown dans leur modèle basé sur les études lésionnelles, proposant un circuit de la 
recollection et un autre pour la familiarité (Aggleton et Brown, 1999). Plus tard, ce modèle a 
été mis à jour avec le progrès des techniques d’imagerie et la prise en compte des nouvelles 
données de la littérature chez l’homme et l’animal (Aggleton et al., 2011). Dans le nouveau 
modèle MEMN l’accent est mis sur les connexions entre le diencéphale, le LTM et le cortex 
préfrontal. 
 
IV.1 DU MODELE PRINCEPS D’AGGLETON ET BROWN (1999) AU 
MULTI-EFFECT MULTI-NUCLEI MODEL (MEMN) D’AGGLETON (2011) 
 
L’implication du LTM, en particulier de l’hippocampe et du cortex périrhinal, dans les 
processus de recollection et de familiarité n’est plus à démontrer (Brown et Aggleton, 2001, 
Eichenbaum, 2007, Squire et al., 2007). Cependant, si de nombreuses études démontrent un 
rôle de l’hippocampe dans la recollection alors qu’une seule observe un déficit pur de la 
familiarité suite à une lésion du cortex périrhinal (Bowles et al., 2007). Le circuit de la 
recollection du modèle de 1999 s’articule autour de l’hippocampe et du noyau antérieur du 
thalamus tandis que celui de la familiarité compte le cortex périrhinal et le noyau dorso-
médian du thalamus. Un rôle spécifique est ici postulé pour chacune des 2 structures intra-
thalamiques. Comme nous avons pu le voir le modèle a été testé dans le cadre de lésions 
thalamiques chez l’homme et chez l’animal sans qu’un consensus n’émerge clairement 
quant au rôle spécifique des noyaux thalamiques dans chacun des processus (Zoppelt et al., 
2003, Cipolotti et al., 2008, Pergola et al., 2012). Les résultats ne corroborent pas 
nécessairement le modèle, même en ce qui concerne la recollection (Pergola et al., 2012, Tu 
et al., 2014). Partant des noyaux, si les lésions du noyau antérieur entraînent dans la 
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majorité des cas une baisse de la recollection en mémoire de reconnaissance, une atteinte 
du noyau dorso-médian est la cause de troubles tantôt du rappel tantôt de la 
reconnaissance. En outre, aucun cas présentant une lésion thalamique avec une atteinte de 
la familiarité sans atteinte de la recollection n’a été rapporté à notre connaissance.  
 
Avec l’évolution des techniques d’imagerie, Aggleton et al. (2011) révisent le modèle 
princeps et y introduisent, à partir d’études chez l’animal et chez l’humain, des notions de 
connectivité cortico-thalamique et thalamo-corticale structurale et dans une moindre 
mesure fonctionnelle (Saunders et al., 2005). Prendre le problème de l’amnésie thalamique 
par le biais des faisceaux qui relient entre elles les structures de grise d’un circuit pourrait 
bien clarifier les choses. C’est ainsi que le Multi-Effect Multi-Nuclei model (MEMN) propose 
un continuum de structures diencéphaliques allant du noyau antérieur impliqué dans la 
recollection, au noyau dorso-médian impliqué dans la familiarité, via les noyaux 
intralaminaires possiblement impliqués dans les 2 processus. Ce qui rend possible un rôle 
« indirect » du noyau dorso-médian dans la recollection. Tournant résolument le dos à une 
approche localisationniste, le MEMN intègre les connexions multiples, directes et indirectes 
qui font communiquer le diencéphale avec le LTM (Cf. Figure 57).   
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Figure 57. (En haut) schéma de Saunders et al. (2005) issu des données de la littérature animale, dont se sont 
inspirés Aggleton et al. (2011) pour représenter (en bas) la connectivité entre le LTM et structures 
diencéphaliques sur laquelle se basent les hypothèses du MEMN. L’ellipse délimite le thalamus. 
 
En 2011, Aggleton et al. ont mis à jour le modèle initial de la neuro-anatomie des processus 
mnésiques (Aggleton et Brown, 1999, Aggleton et al. 2011). En intégrant une représentation 
« connectomique » le MEMN introduit la notion de connexions multiples, directes et 
indirectes, communes à plusieurs structures, ébranlant la notion d’indépendance et de 
structure-dépendance des processus cognitifs (Cf. Figure 57 (en bas) et 58).  
 
 
Figure 58. Connexions directes (flèches pleines) et indirectes (flèches pointillées) entre structures du LTM et 
noyaux thalamiques par le MEMN. 
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Le MEMN pose la question de la spécificité fonctionnelle des structures intra-thalamiques 
dans les processus mnésiques.  Si le LTM assure les fonctions de récupération en mémoire 
antérograde en collaboration avec le cortex préfrontal auquel il projette et duquel il reçoit 
des connexions directes, pourquoi avoir besoin du diencéphale et plus particulièrement du 
thalamus ? Pourquoi une lésion thalamique rend-elle une personne amnésique ?  
 
Plusieurs hypothèses sont avancées dans la littérature, s’appuyant sur les connexions 
directes existant entre les structures diencéphaliques et intra-thalamiques et les structures 
du LTM.  
La plus courante et la plus historique concerne le fait que le noyau antérieur du thalamus et 
quelques noyaux de la midline sont les seuls à posséder des connexions directes et 
réciproques avec l’hippocampe et le cortex entorhinal. Ce qui pourrait expliquer l’implication 
de ces structures dans la mémoire (Ghika-Schmid & Bogousslavsky, 2000, Kishiyama et al., 
2005). 
La connectivité du noyau dorso-médian est également en cause. En effet ce noyau reçoit des 
afférences du cortex périrhinal et entorhinal, ce qui expliquerait son implication dans la 
mémoire de reconnaissance. Mais il projette des efférences au cortex préfrontal, et non pas 
au LTM. Ce qui expliquerait les troubles du rappel consécutifs à une lésion du noyau dorso-
médian mis en évidence par des études récentes (Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). 
La troisième hypothèse anatomique concerne les noyaux intralaminaires et de la midline 
dont on connait encore mal les fonctions mais dont on sait qu’ils reçoivent quelques 
afférences de l’hippocampe et du cortex parahippocampique.  
 
Sur la base du modèle initial d’Aggleton et Brown, le MEMN postule que non plus 2 mais 3 
groupes de structures et faisceaux organisés en continuum sous-tendent les processus de 
reconnaissance (Cf. Figure 59). Sont décrits dans le modèle i\ le complexe corps mamillaires - 
noyau antérieur du thalamus, interconnectés par le tractus mamillo-thalamique comme 
substrats de la recollection, ii\  les noyaux de la midline et les noyaux intralaminaires à 
l’interface entre recollection et familiarité dont on postule un rôle indirect dans la 
reconnaissance via leur implication dans les fonctions attentionnelles et d’éveil, iii\ le noyau 
dorso-médian comme substrat de la familiarité du fait de ses connexions avec les cortex 
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périrhinal et préfrontal (il est précisé que le noyau dorso-médian, du fait de ses interactions 
avec les noyaux intralaminaires et de son rôle dans d’autres fonctions cognitives, pouvait 
indirectement impacter la recollection). 
 
Figure 59. Continuum de structures diencéphaliques entre recollection (R) et familiarité (K pour Know) (Aggleton 
et al., 2011). MB Mammillary body, ATN Anterior thalamic nucleus, Mid Midline nuclei, Intra Intralaminar 
nuclei, MD Mediodorsal nucleus. 
 
Les auteurs posent une hypothèse supplémentaire, fonctionnelle cette fois sur la base 
d’études menées essentiellement en TEP mais aussi en fMRI ils postulent que les 
manifestations cognitives observées ne seraient que la conséquence indirecte de la lésion 
par un phénomène diaschisis, selon le terme déposé par Von Monakov en 1914. Soit d’un 
dysfonctionnement cérébral métabolique à distance de la lésion. De nombreuses études ont 
par ailleurs rapporté une relation entre lésion thalamique unilatérale et défaut fonctionnel 
bilatéral des aires corticales, notamment le cortex cingulaire postérieur et le cortex 
préfrontal. Cela expliquerait les nombreux cas rapportés présentant un faisceau de troubles 
inattendu au vu de la localisation lésionnelle dans le thalamus. A commencer par le défaut 
de recollection observé après une lésion du MD (Cipolotti et al., 2008, Pergola et al., 2012, 
Tu et al., 2014). Les perturbations cognitives et comportementales présentées par les 
patients à la suite d’une lésion thalamique pourraient bien résulter non pas du seul 
dommage structural, mais aussi d’un phénomène dysfonctionnel qui affecterait le réseau 
entier. Au total, les résultats des études ayant testé l’un ou l’autre de ces modèles se 
contredisent et sont pour beaucoup difficiles à interpréter du fait de nombreux biais 
méthodologiques. En effet, la plupart du temps le recrutement est hétérogène, les lésions 
uni- et bilatérales sont regroupées, ainsi que les gauche et droites alors que les effets de 
latéralisation dans le thalamus sont connus. Par ailleurs, ces lésions étant rares, les effectifs 
sont souvent faibles. On trouve donc peu d’études de groupes et lorsque c’est le cas les 
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méthodes statistiques ne sont pas nécessairement adaptées. L’évaluation 
neuropsychologique des sujets est parfois incomplète, et la mesure de la participation des 
processus de recollection et de familiarité souvent indirecte. Enfin, l’imagerie est parfois de 
basse résolution ou même absente, et les méthodes de localisation (exclusivement 
manuelles) trop approximatives. 
Ainsi tout le long de ce travail de thèse et à travers les 3 études présentées, un soin 
particulier a été porté sur la rigueur et l’adéquation des méthodes utilisées. 
 
IV.2 HYPOTHESES EN REFERENCE AU MODELE MEMN 
 
Ce travail de thèse a pour objet de tester le modèle MEMN en posant les hypothèses 
suivantes : 
 
1. Une lésion du noyau antérieur du thalamus et/ou du tractus mamillo-thalamique 
entraîne une amnésie antérograde majeure.  
Une lésion du noyau antérieur du thalamus et/ou du tractus mamillo-thalamique entraîne 
une atteinte de la recollection sans atteinte de la familiarité (Etude 1). 
2. Une lésion du noyau dorsomédian du thalamus et/ou des noyaux intralaminaires et 
de la midline entraîne une amnésie antérograde modérée.  
Une lésion du noyau dorsomédian du thalamus et/ou des noyaux intralaminaires et de la 
midline entraîne une atteinte de la familiarité exclusive ou avec une possible atteinte 
indirecte de la recollection (Etude 2).  
3. Un mécanisme de disconnexion de régions cérébrales à distance de la lésion peut 
affecter les processus de recollection et de familiarité si la région déconnectée est par 
ailleurs directement impliquée dans la recollection et la familiarité (Etude 3). 
 
IV.3 LES DIFFERENTES ETUDES DE LA THESE 
 
Afin de tester ces hypothèses, j’ai conduit 3 études, présentées ici sous la forme d’articles 
auxquels j’ai ajouté un résumé préliminaire pour chacune, en français. 
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La première étude intitulée “Thalamic amnesia after infarct: the role of the 
mammillothalamic tract and medio-dorsal nucleus” (acceptée pour publication dans 
Neurology) questionne le lien entre le profil cognitif, notamment mnésique, et la localisation 
précise des lésions au sein des 30 noyaux qui composent le thalamus chez une population de 
12 sujets avec un infarctus thalamique gauche. A cette fin, sur le plan comportemental, j’ai 
choisi des tests standardisés, utilisés en routine clinique, balayant l’ensemble des fonctions 
cognitives. Pour localiser les lésions avec la plus grande précision j’ai utilisé une méthode 
incluant pour la première fois dans la littérature l’utilisation d’un atlas automatisé. 
 
Dans la seconde étude intitulée “Recollection impairment caused by mamillothalamic tract 
and mediodorsal nucleus damage” (soumis) avait pour objectif une description plus fine des 
processus mnésiques altérés dans les amnésies thalamiques et a cette fois exploré les 
substrats thalamiques de la recollection (récupération du souvenir avec les informations 
spatio-temporelles reliées à l’épisode, associée à une haute certitude de la réponse donnée) 
et de la familiarité (reconnaissance sans rappel d’éléments contextuels). Les mêmes groupes 
de sujets que dans l’étude 1 passèrent 3 tâches expérimentales complémentaires évaluant la 
participation de la recollection et de la familiarité en mémoire de reconnaissance verbale. 
Pour la partie anatomique j’ai repris la méthode développée pour l’étude 1. 
 
Partant des résultats anatomo-fonctionnels des études 1 et 2, la troisième étude interroge 
cette fois non plus uniquement l’intégrité du thalamus mais l’état du réseau entier en 
mesurant la connectivité fonctionnelle. L’étude “ Recollection impairment caused by 
decrease of functional thalamo-cortical connectivity after infarct in the mediodorsal 
nucleus” (en préparation) a pour objet de tester l’hypothèse fonctionnelle qui attribue les 
troubles mnésiques à un possible phénomène de déconnexion des réseaux thalamo-
corticaux. La plupart des études testant cette hypothèse ont utilisé la TEP ou IRMf tâche-
dépendant. Ici j’ai choisi de mener ce travail en IRMf de repos avec une méthode d’analyse 
modèle-dépendante. 
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V. MÉTHODES 
 
Avant de présenter les 3 études de la thèse, l’ajout d’une partie spécifique sur les méthodes 
utilisées m’a paru opportun. D’abord parce que les directives éditoriales ne laissent guère de 
place dans un article de recherche classique pour s’étendre sur les considérations 
méthodologiques. Et aussi parce que ces aspects m’ont beaucoup occupée tout au long de 
ce travail qui s’est voulu le plus rigoureux et précis possible. « La meilleure méthode 
possible » est un leitmotiv plus que nécessaire dans nos études tant sur le plan de 
l’évaluation de la recollection et de la familiarité (utilisation de paradigmes d’estimation 
directe), que sur le plan anatomique (IRM de haute résolution spatiale indispensable au vu 
de la complexité des structures intra-thalamiques, utilisation du meilleur atlas du thalamus 
disponible, pour la première fois dans la littérature des amnésies thalamiques dans sa 
version digitalisée) et statistique (analyses spécifiques pour petits échantillons, cohérence 
d’échelle entre les mesures).  
 
V.1 MESURER DIRECTEMENT LA RECOLLECTION ET LA FAMILIARITE : 
TACHES D’ESTIMATION DES PROCESSUS  
 
Les paradigmes d’estimation des processus de mémoire de reconnaissance RKG, ROC et PDP 
demeurent les plus reconnus dans la littérature (Carlesimo et al., 2014). Cela parce qu’ils 
mesurent directement la participation de la recollection et de la familiarité et aussi parce 
qu’ils se réfèrent tous à un même modèle (DPSD) ce qui garantit leur convergence 
(Yonelinas, 1998). 
 
V.1.1 REMEMBER KNOW PROCEDURE (TULVING ET AL., 1985) 
 
Cf. Figure 62C pour le design de la tâche. Selon le paradigme RK, l’estimation de la 
recollection est égale à la soustraction des fausses alarmes aux hits, divisée par la probabilité 
que la réponse soit un Remember correct (R), soit : 
R = (Rold – Rnew) / (1 - Rnew) 
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L’estimation de la familiarité résulte de la probabilité d’acceptation d’un item cible (correct) 
et d’un distracteur (incorrect) sur la base de la familiarité. La probabilité d’accepter un item 
cible sur la base de la familiarité (Fold) est par définition égale à la probabilité d’accepter un 
distracteur sur la base de la familiarité (Fnew). Ainsi on distingue Fold et Fnew, calculés comme 
suit : 
Fold = Kold / (1 - Rold) et Fnew = Knew / (1 - Rnew) 
Ce qui correspond au calcul d’un d’ (différence entre la distribution des items old et des 
items new) (Yonelinas, 1998). 
 
Les limites du paradigme Remember-Know résident dans l’éventuelle ambiguïté de 
l’interprétation des réponses, notamment des réponses Know, considérées par certains 
auteurs comme les réponses « par défaut » (Adam, 2003). En effet il est difficile dans ce 
paradigme de contrôler les stratégies mises en place par le sujet. C’est pour cette raison 
qu’une nouvelle catégorie de réponse a été ajoutée : les réponses Guess qui prennent ce 
rôle de catégorie « par défaut », rendant ainsi aux réponses Know leur spécificité. Yonelinas 
justifie la fonction de correction associée réponses Guess par le fait que celles-ci de 
dépendraient pas de la mémoire et comprendraient les acceptations de nouveaux items que 
ceux-ci soient acceptés sur la base de la recollection ou de la familiarité (soit une condition 
inclusion) ou alors sur la base de la familiarité seule (soit une condition exclusion) (Yonelinas, 
1995, Gardiner et al., 2000). Cependant, Yonelinas considère que la correction pour les 
réponses Guess n’est pas toujours nécessaire (notamment si les proportions de réponses 
dans les catégories ne diffèrent pas à travers les conditions) (Yonelinas et al., 1995). Une 
autre critique concerne la confusion possible par les sujets entre réponses Remember et 
Know et degrés de confiance dans la réponse (Adam, 2003). 
 
V.1.2 RECEIVER OPERATING CHARACTERISTICS (YONELINAS ET AL., 1994) 
 
Cf. Figure 62A pour le design de la tâche.  L’idée de multiplier les degrés de confiance est en 
réalité de multiplier le biais de réponse dans une perspective threshold theory (cf. Figure 9). 
La courbe ROC résultante est une fonction cumulative des degrés de confiance dans la 
réponse (le 1er point de la courbe est égal au degré de confiance 6, le 2ème point de la courbe 
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est égal aux degrés de confiance 6+5, etc.).  La courbe est tracée sur un axe des acceptations 
correctes (y) en fonction des fausses alarmes (x). L’intercept sur l’axe des y correspond à la 
mesure de la recollection (= proportion des items anciens bien reconnus) tandis que le degré 
de curvilinéarité correspond à la mesure de la familiarité (= d’ ou différence de force de 
familiarité entre anciens et nouveaux items).  
 
Selon le modèle DPSD, la performance de reconnaissance pour chaque point sur la courbe 
est calculée par les mêmes équations que celles de la condition inclusion dans la PDP (voir 
plus bas), soit : 
P (« oui »│old)i = R + (1 - R) Φ (d’ / 2 - ci) et P (« oui »│new)i = Φ (d’ / 2 - ci) 
 
En admettant que R et d’ sont constants et que ci (le biais) varie, on dérive du set 
d’équations les estimations de R et d’ (Yonelinas, 1998). 
 
L’interprétation de la courbe, dans le cadre du modèle DPSD, pose donc qu’une courbe 
asymétrique correspond à la contribution de la recollection tandis qu’une courbe symétrique 
correspond à la contribution de la familiarité. On s’attend donc chez des patients 
amnésiques à retrouver un pattern de courbe plutôt symétrique (cf. Figure 60a). 
 
 
Figure 60. Données de Yonelinas, 2002 montrant le pattern d’estimation de la recollection et de la familiarité 
chez des patients amnésiques avec une lésion hippocampique (rouge) versus chez des sujets contrôles (bleu) sur 
(a) des courbes ROC et (b) des histogrammes (Eichenbaum et al., 2007). 
 
Une limite de l’utilisation des ROC dans l’évaluation des processus est leur non spécificité à 
la vision dual-process dans la mesure où les théoriciens des modèles one-process 
interprètent une courbe asymétrique (cf. Figure 61) comme correspondant à une forte trace 
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mnésique et une courbe symétrique à une faible trace mnésique, montrant ainsi que la seule 
variable force est le reflet de la performance mnésique (Squire, 2007). 
 
 
 
Figure 61. Squire décrit la baisse de la trace mnésique avec le temps (Squire et al., 2007). A 1 heure la trace 
mnésique est forte, associée à une courbe asymétrique et incurvée. Au fur et à mesure que le délai augmente, 
on observe une courbe qui devient de plus en plus symétrique, traduisant une trace mnésique qui faiblit selon 
Squire qui prône la présence d’une seule variable ici, la variable force.  
 
V.1.3 PROCESS DISSOCIATION PROCEDURE (JACOBY ET AL., 1991) 
 
Cf. Figure 62B pour le design de la tâche. Dans la condition inclusion la probabilité qu’un item 
soit correctement accepté est égale à la probabilité que cet item soit accepté par 
recollection plus à la probabilité que cet item soit accepté non pas par recollection mais sur 
la base d’un sentiment de familiarité, soit [P(« oui »|Inclusion) = R + (1 – R)F]. A l’inverse, la 
probabilité qu’un item soit incorrectement accepté dans la condition exclusion est égale à la 
probabilité que cet item soit accepté sur la base de la familiarité, soit [P(« oui »|Exclusion) = 
(1 – R)F]. Afin de déterminer l’implication de l’un ou l’autre des processus indépendamment, 
il suffit de contraster les 2 conditions. La contribution de la recollection seule correspond à la 
probabilité de répondre ‘oui’ à un item de la condition inclusion moins la probabilité de 
répondre ‘oui’ à un item de la condition exclusion. Ainsi, la recollection = P(« oui »|Inclusion) 
– P(« oui »|Exclusion). La participation de la familiarité seule à la réponse correspond à la 
probabilité de répondre ‘oui’ à un item de la condition exclusion, soit : 
P(« oui »|Exclusion)/(1 – R). 
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Ce paradigme comprend selon certains auteurs des limites, notamment concernant des 
relations entre les conditions inclusion et exclusion malgré la dissociation postulée entre 
processus contrôlés et automatiques (Adam, 2003). Des relations de redondance (les 
processus contrôlés correspondraient à un sous-ensemble des processus automatiques) et 
d’exclusivité (réponse basée sur l’un ou l’autre des processus, sans interaction entre les 2) 
sont en effet rapportées. Mais globalement, la question a été résolue par l’acceptation de 
l’indépendance comme le modèle le plus général, l’exclusivité et la redondance étant 
considérées comme des exceptions. Une autre critique concerne le risque d’unitization de 
l’item à l’encodage (biais connu dans les paradigmes de mémoire de la source), abolissant 
ainsi la distinction cible-contexte ou la relation d’association (Bastin et al., 2012). 
 
Figure 62. Design des procédures ROC (A), PDP (B) et RKG (C). 
 
V.2 VISUALISER LE THALAMUS EN HAUTE RESOLUTION : NEURO-
IMAGERIE 3D 
 
Du fait de la complexité anatomique évoquée plus haut, il est nécessaire lorsqu’on étudie 
précisément les structures intra-thalamiques de disposer d’IRM avec une résolution spatiale 
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suffisante et de séquences adaptées. Cette partie comprend un bref rappel des différents 
types d’imagerie que nous avons utilisés dans cette thèse. 
 
V.2.1 IRM MORPHOLOGIQUE 
 
Les premiers modèles neuro-anatomiques de la mémoire se sont basés sur la littérature des 
études lésionnelles chez l’humain mais également chez l’animal. Tour à tour, les effets de 
lésions hippocampiques, du cortex périrhinal ou de l’amygdale sur la mémoire furent testés 
(Mishkin et al., 1982, Zola-Morgan et al., 1989). En parallèle la publication d’études de cas 
d’amnésie suite à une lésion vasculaire ou à la résection du LTM avaient pour objet de faire 
le lien entre le syndrome amnésique présenté par le patient et la structure lésée ou absente 
via l’exploration de coupes histologiques, de CT scanner, puis d’imagerie par résonnance 
magnétique (IRM).  
 
L’IRM encéphalique  
L’IRM est une technique permettant la visualisation du cerveau en 2D puis 3D basée sur la 
résonnance magnétique nucléaire. Cette propriété concerne les noyaux atomiques 
possédant un spin nucléaire (un moment magnétique), comme les atomes d’hydrogène. La 
résonnance magnétique nucléaire est la capacité des noyaux absorber l’énergie d’un 
rayonnement électromagnétique (mesuré en Tesla) et à la relâcher.  
Concrètement, l’encéphale du sujet est placé au centre d’un aimant dont la forme est celle 
d’un donut géant. Dans un premier temps (précession), un champ magnétique fort et stable 
est envoyé (dont l’intensité est B0), ce qui a pour effet l’alignement des spins des noyaux. 
Puis des champs plus faibles, des radiofréquences (en MHz), sont délivrés à différents 
gradients. Cela a pour effet la modification de cet alignement et la création d’un signal 
électromagnétique mesurable propre à chaque atome en fonction de sa position dans les 
gradients. C’est ainsi que les images sont reconstruites en fonction de la composition 
chimique des tissus et c’est à Mansfield que l’on doit les premières en 1975. 
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Séquences morphologiques 
Le temps de retour des spins à leur position d’alignement, temps de retour à l’équilibre ou 
temps de relaxation est noté T1. Ce temps de relaxation dépend de l’agitation dans les 
molécules : il sera allongé dans des environnements tissulaires où l’agitation des molécules 
est trop faible (comme l’os) ou trop forte (comme le liquide céphalo-rachidien). Lorsqu’elle 
est modérée comme dans la substance blanche ou grise, le T1 est autour de 1 seconde (pour 
un B0 à 3 Teslas). Un phénomène de désynchronisation des spins peut se produire lors du 
retour à l’équilibre, donnant lieu à une diminution du signal liée à leur rotation synchrone au 
cours du temps, temps noté T2. 
 
La pondération des temps T1 et T2 est paramétrable (temps de répétition et d’écho à 
l’acquisition) et permet de créer des contrastes entre les différents tissus. Des tissus 
différents ont ainsi des T1 différents lorsqu’on contraint le temps de relaxation, 
correspondant à une pondération dite « anatomique » où la substance blanche est gris clair, 
la substance grise est gris foncé, le liquide céphalo-rachidien est noir. On obtient des T2 
différents lorsqu’on excite les molécules avec un temps d’écho allongé, ce qui correspond à 
une pondération dite « tissulaire » où le liquide céphalo-rachidien est en hypersignal. 
 
La discrimination des différents tissus en permet l’analyse morphologique, volumétrique. Et 
par là la quantification de l’épaisseur corticale, de lésions corticales, de la substance grise 
sous-corticale ou de la substance blanche. La localisation des lésions par l’utilisation d’un 
atlas anatomique stéréotaxique, dans le meilleur des cas comprenant des correspondances 
histologie-IRM, vient ainsi étayer les hypothèses anatomo-cliniques. 
 
V.2.2 IRM DE DIFFUSION 
 
Avec l’évolution des techniques d’imagerie, les modèles ont également évolué. A l’ère de la 
connectivité structurale (connexions physiques entre les neurones ou des clusters de 
neurones) et fonctionnelle (interaction entre deux régions éloignées l’une de l’autre), la 
notion de substrat anatomique de l’amnésie réfère désormais à un réseau pris dans son 
ensemble et non plus à une structure isolée.  
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La connectivité structurale comprend les connexions physiques, les axones et les faisceaux, 
reliant des neurones et des groupes de neurones entre eux. Pour l’exploration de cette 
connectivité physique, l’IRM de diffusion a remplacé les techniques de radiotraceurs utilisés 
chez l’animal. Cette séquence permet d’évaluer la connectivité anatomique via la 
quantification de la diffusivité des molécules d’eau le long des fibres myélinisées et de leur 
direction principale. Le mouvement des molécules d’eau dans le cerveau est aléatoire 
(mouvement brownien).  
 
La mesure de la diffusion se fait sur un nombre de directions prédéfini. La direction moyenne 
par voxel est le résultat du fitting de la direction du voxel à la direction du modèle utilisé (par 
exemple le tenseur de diffusion). Un code couleur permet de visualiser la direction des fibres 
(rouge = axe gauche-droite, bleu = axe cranio-caudal, vert = axe antéro-postérieur). A partir 
de cette séquence on peut donc calculer la diffusivité moyenne et la fraction d’anisotropie 
dans l’ensemble de la substance blanche ou dans des régions d’intérêt. Des études ont 
montré des différences de diffusivité moyenne et de fraction d’anisotropie entre des sujets 
avec des lésions thalamiques et des sujets sains (Cipolotti et al., 2008).  
 
Les séquences de diffusion permettent également, à partir des mesures de diffusivité et de 
direction, de reconstruire virtuellement des faisceaux par la tractographie avec un 
algorithme déterministe (interpolation des directions de voxels contigus en fonction de la 
fraction d’anisotropie et de l’angle formé par les directions moyennes des voxels adjacents) 
ou probabiliste. Un atlas des grands faisceaux a été publié il y a presque 10 ans (Catani et al., 
2006).  
 
V.2.3 RESTING-STATE IRMF 
 
Un autre type d’acquisition, l’IRM fonctionnelle de repos ou resting state fMRI, permet 
d’évaluer les interactions fonctionnelles entre des régions corticales lorsque le sujet ne 
réalise pas nécessairement une tâche. Comme en fMRI en condition de tâche, la 
quantification du signal BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent correspondant aux 
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variations d’oxygénation dans le sang) dans une région donnée fait l’objet de corrélations 
entre deux régions d’intérêt.  
 
Les données de la littérature montrent la plupart du temps un overlap entre les faisceaux de 
fibres et les réseaux fonctionnels thalamo-corticaux en rfMRI (cf. Figure 63) (Greicius et al., 
2009). La complémentarité des approches d’exploration structurale et fonctionnelle de la 
connectivité est de plus en plus évidente dans la littérature et est prônée par le Human 
Connectome Project. Explorer la connectivité fonctionnelle revient à s’intéresser à 
l’organisation dynamique du grand réseau que représente le cerveau ainsi que les multiples 
sous-réseaux qui le constituent, et comprendre comment une lésion vasculaire, un processus 
neuro-dégénératif vont impacter cette dynamique. La connectivité fonctionnelle reflète la 
relation temporelle existant entre deux régions distantes correspondant à la communication 
entre ces régions (Friston et al., 1993, van den Heuvel & Hulschoff Pol, 2010).  
 
 
 
Figure 63. La connectivité fonctionnelle reflète la connectivité structurale dans le réseau par défaut (Greicius et 
al., 2009). 
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Réseaux fonctionnels 
Une corrélation entre les cortex moteurs droit et gauche a été montrée dans la première 
étude en connectivité fonctionnelle (Biswal et al., 1995). Petit à petit, les travaux 
subséquents ont décrit les réseaux fonctionnels qui sous-tendent différences fonctions 
motrices, sensorielles et cognitives (Beckmann et al., 2005, Fox et al., 2005). Baird et al. 
(2013) ont montré que la capacité à juger de sa réponse perceptive et mnésique 
(métacognition) est liée à la connectivité fonctionnelle respectivement dans les parties 
latérales et médiales du cortex préfrontal antérieur. Les auteurs ont développé deux tâches 
de décision (perceptive et mnésique) et y ont associé une tâche de jugement de confiance 
dans la réponse en fMRI, ajoutant une séquence de resting-state entre les run. Ils ont 
ensuite analysé les résultats par une régression multiple prenant en compte les coefficients 
de corrélation (entre l’activation dans chaque région préfrontale et le reste du cerveau) et 
les jugements de confiance. 
 
Plusieurs réseaux ont ainsi été identifiés et parmi eux le réseau par défaut découvert 
fortuitement (Raichle et al., 2001). Lorsque  De nombreuses études ont montré que ce 
réseau comprenait le cortex préfrontal médian, le cortex cingulaire postérieur, le cortex 
pariétal inférieur et le cortex temporal (cf. Figure 64) (Buckner et al., 2008). La question de la 
fonction de ce réseau reste ouverte cependant. Il a été montré qu’il se désactivait lors de 
l’exécution de tâches orientées vers un but (Raichle et al. 2001). Une fonction d’alerte 
(modalité attentionnelle) a été postulée, de même qu’un rôle dans la gestion entre inputs 
excitateurs et inhibiteurs afin d’aboutir à un équilibre permettant la réponse neuronale  
(Gusnard & Raichle, 2001, Raichle & Snyder, 2007). On a également proposé un rôle dans 
des processus de prédiction, introspectifs, d’insight, permettant de se projeter dans le passé 
ou dans le futur (voyage mental, mémoire autobiographique et prospective) ou dans autrui 
(cognition sociale) (Addis et al., 2007, Raichle et Snyder, 2007). Dans une méta-analyse 
Spreng et al. (2009) ont montré que le cortex préfrontal médian et le cortex temporal latéral 
sont des substrats neuronaux communs aux fonctions supposées du réseau par défaut 
(mémoire autobiographique, prospective, théorie de l’esprit). Cependant, dans une revue, 
Raichle et Snyder (2007) soulignent l’importance de la notion d’activité cérébrale intrinsèque 
c’est-à-dire l’activité correspondant à la communication inter-neurones en appuyant sur le 
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fait que le coût de ce type d’activité est largement supérieur au coût d’une activité observée 
lors de tâches expérimentales. L’autre argument avancé par les auteurs concerne le fait que 
l’activité intrinsèque du cerveau fait l’objet d’une importante organisation fonctionnelle, 
observée dans le signal BOLD en situation de repos en fMRI et initialement interprétée 
comme du bruit. 
 
 
Figure 64. Les différents réseaux décrits par les études en resting-state (Van den Heuvel et Hulshoff Pol, 2010). 
 
Des études se sont attachées à cartographier le réseau de la mémoire épisodique à partir de 
l’analyse de la connectivité fonctionnelle au repos. Peer et al. (2014) comparent les réseaux 
de connectivité fonctionnels chez des patients présentant un ictus amnésique versus des 
sujets contrôles. Plus précisément les auteurs ont utilisé comme seeds les clusters 
significatifs du réseau fonctionnel de la mémoire observés auparavant chez les sujets 
contrôles soient le cortex cingulaire orbito-frontal, le temporal médian, les structures sous-
corticales, le temporal inférieur et le lobe occipital (cf. Figure 65). 
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Figure 65. (A) Matrices de corrélations data-driven et literature-based du réseau de la mémoire épisodique en 
connectivité fonctionnelle. (B) Schéma de la connectivité fonctionnelle intra- et inter-cluster qui constitue le 
réseau de de la mémoire épisodique chez les sujets contrôles versus des patients ictus amnésiques (TGA pour 
Transient Global Amnesia). MTL : lobe temporal médian, FC : cortex fronto-cingulaire, DS : structures sous-
corticales, IT : cortex temporal inférieur, MO : cortex occipital médian, TR : pars triangularis, cortex frontal 
inférieur (Peer et al., 2014). 
 
Méthodes d’analyse 
Concernant l’analyse des séquences de resting-state, il existe plusieurs méthodes, allant de 
la plus « données-dépendantes » à la plus « hypothèse-dépendante ». Globalement il est 
possible d’explorer des corrélations voxel à voxel (entre tous les voxels du cerveau) par des 
ICA (Independent Component Analysis), entre une région et l’ensemble du cerveau (seed-to-
voxels) et entre deux régions (seed-to-seed) (cf. Figure 66).  
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Figure 66. Méthode modèle-dépendante (seed method). (Van den Heuvel et Hulshoff Pol, 2010) 
 
Si les types d’analyses développés et en développement sont très nombreux, la question de 
l’interprétation des résultats n’en demeure pas moins délicate. L’hypothèse de disconnexion 
dans les maladies neurologiques et psychiatriques semble motiver un certain nombre 
d’études cliniques (Van den Heuvel et Hulshoff Pol, 2010). Sans compter la course aux 
biomarqueurs, sporadiquement dépendante du questionnement clinique. 
 
V.3 LOCALISER PRECISEMENT DES LESIONS THALAMIQUES : LE CHOIX 
DE L’ATLAS 
 
Les premiers atlas stéréotaxiques chez l’homme permirent une localisation plus précise des 
structures intra-thalamiques (Talairach et Tournoux, 1988, Wahren et Schaltenbrand, 1977). 
Plus récemment, Morel et al (1997) ont développé un atlas stéréotaxique spécifique du 
thalamus et des ganglions de la base très précis et détaillé. Par exemple, alors que la partie 
médiane/intralaminaire ne fait pas état des différents noyaux qui la composent selon l’atlas 
de Talairach, on retrouve une dizaine de structures décrites pour la même région par Morel. 
Les planches ont été réalisées sur la base de coupes axiales et coronales histologiques (à la 
guillotine) et d’IRM morphologiques (voxels de 1mm3) de 2 sujets, avec l’aide d’un facteur de 
mise à l’échelle (scaling factor) entre les deux modalités pour permettre des 
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correspondances MRI/anatomie. C’est actuellement l’atlas de référence du thalamus, sur 
lequel des équipes travaillent pour améliorer les correspondances (cf. Figure 67) (Deoni, et 
al., 2007, Krauth et al., 2010).   
 
 
Figure 67. Correspondance entre la segmentation des noyaux thalamiques à partir de l’application d’un 
algorithme développé par Deoni et al. et les planches de l’atlas de Morel (Deoni et al., 2007, Morel et al., 2007). 
 
Pour mettre en évidence l’organisation macro-anatomique des 31 noyaux thalamiques 
qu’elle décrit dans son récent atlas du thalamus et des ganglions de la base, Morel opte pour 
une classification en 5 groupes basées sur celle de Foix et Nicolesco (1925) (Morel et al., 
2007) :  
Le groupe latéral – en dehors de la lame médullaire interne – comprend le complexe 
ventral postérieur (ventral postérieur latéral, ventral postérieur médian, ventral postérieur 
inférieur), le noyau ventral latéral postérieur et antérieur, le ventral antérieur et le ventral 
médian.  
Le groupe médian – en dedans de la lame médullaire interne – comprend le noyau 
dorso-médian, sous-divisé en une partie parvocellulaire et une partie magnocellulaire, les 
noyaux intralaminaires (centre médian, noyau parafasciculaire et subparafasciculaire, central 
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latéral) et de la midline (central médial, paraventriculaire, ventromédian) et l’habenula. Une 
cloison horizontale sépare, dans chacun des noyaux médians et latéraux, les noyaux ventro-
médians et ventro-latéraux des noyaux dorso-médians et dorso-latéraux.  
En avant est isolé le groupe antérieur, composé des noyaux antérieur (antéroventral, 
antéromédian et antérodorsal) et du noyau latéro-dorsal.   
En arrière le groupe postérieur composé des corps genouillés médian et latéral, du 
noyau postérieur, des noyaux supragenouillé et limitans, du latéral postérieur et du pulvinar. 
Enfin, le cinquième groupe comprend un seul noyau, le noyau réticulaire, couche de 
substance grise qui recouvre les deux tiers antérieurs de la face externe du thalamus.  
 
L’atlas de Morel a été numérisé en 2010 par Krauth et al. qui ont réalisé un travail en 3D sur 
la forme des noyaux tels que décrits en 2D par Morel (cf. Figure 68) (Krauth et al., 2010). 
 
 
Figure 68. A gauche, maillage de la forme du noyau central latéral (noyau intralaminaire) constitué par les 
vertex (Krauth et al., 2010). A droite, la flèche rouge désigne le noyau central latéral sur une planche de l’atlas 
de Morel (Morel et al., 1997). 
 
C’est cette version que nous avons utilisée pour localiser les lésions. En effet nous nous 
étions d’abord procuré « la bible », c’est-à-dire l’atlas de Morel (2007). Malheureusement 
les planches étaient exclusivement en format .jpg, et ne permettaient de facto qu’une 
utilisation manuelle, qui correspond à la méthode de localisation classique dans la littérature 
actuelle mais demeure approximative. Même Pergola qui a eu la généreuse idée de publier 
un article méthodologique en plus de son étude sur les lésions du MD et les performances 
en rappel explique minutieusement la procédure step-by-step pour faire correspondre 
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chaque planche à chaque coupe à vue d’œil (Pergola et al., 2013). C’est à ce moment-là que 
nous avons pris connaissance de l’article de Krauth et al. (2010) qui, en collaboration avec 
Morel, a digitalisé son atlas. Nous avons donc écrit aux auteurs qui nous ont gracieusement 
envoyé les fichiers que Patrice Péran (Inserm U825) a ensuite implémentés dans le logiciel 
FSL (FMRIB Software Library). Ainsi, nous avons manuellement segmenté les lésions 
thalamiques sur des séquences d’IRM anatomique (T1) via une analyse visuelle des 
différences d’intensité de gris à l’aide du logiciel MRIcron. Les lésions segmentées ont été 
normalisées en utilisant un algorithme non linéaire en accord avec la petite taille des lésions 
avec le script d’fsl-anat et le logiciel FNIRT disponibles sur FSL. L’atlas numérisé de Morel 
(Krauth et al., 2010) a permis de localiser les lésions via un script permettant l’accès à la 
fonction atlasquery d’FSL pour cet atlas. 
 
V.4 COMPARER DES PETITS ECHANTILLONS : UTILISER DES 
STATISTIQUES ADEQUATES 
 
Le recrutement des patients porteurs de lésions thalamiques est long car la survenue 
d’infarctus thalamiques est rare. La rigueur de nos critères de recrutement a accentué la 
difficulté que représente l’inclusion de ces patients dans nos études. Paradoxalement, si 
notre groupe de 12 patients présentant une lésion unilatérale gauche isolée correspond à un 
effectif important en regard de la littérature, il n’en reste pas moins faible sur le plan 
statistique. Dans ce cas de figure, il est certain que rien de vaut la visualisation des données 
pour nous convaincre de la robustesse des résultats. Cependant les analyses statistiques de 
comparaison et de corrélation que j’ai menées ont fait l’objet d’un soin tout particulier 
quant au choix des tests. Ainsi, pour les comparaisons entre nos 12 patients et les contrôles 
appariés (n=25 dans l’étude 1 et 2, n=12 appariés un pour un dans l’étude 3), j’ai opté pour 
des tests non paramétriques basés sur une échelle ordinale (U de Mann-Whitney et Rho de 
Spearman). A noter que j’ai également mené des analyses individuelles en calculant des z 
scores et aussi en utilisant le t-test modifié de Crawford et Howell pour vérifier la 
convergence (dans les articles, présentation des z scores uniquement). En cohérence avec 
cette logique j’ai utilisé une mesure de la taille de l’effet non paramétrique (le A de Vargha 
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et Delaney). Enfin, puisque j’ai réalisé des analyses en sous-groupe de patients (étude 1 et 
2), j’ai utilisé des tests de permutation, particulièrement adaptés pour les effectifs inférieurs 
à 5 sujets.  
 
V.4.1 TESTS STATISTIQUES NON-PARAMETRIQUES 
 
U de Mann Whitney 
Ce test, qui compare les rangs auxquels correspondent les valeurs des données observées 
dans la distribution, permet de comparer deux échantillons en s’affranchissant de 
l’obligation d’une distribution normale (Mann & Whitney, 1947). 
J’ai utilisé ce test (logiciel Statistica v8) pour comparer les 12 patients aux 25 contrôles 
appariés (étude 1 et 2) et aux 12 contrôles appariés un pour un (étude 3). 
 
Rho de Spearman 
Le Rho de Spearman est la version non paramétrique du r de Pearson. Les données sont 
classées sur une échelle ordinale, ce qui permet de corréler les rangs de deux groupes sans 
répondre à l’obligation de normalité des distributions (Kendall 1938). 
J’ai utilisé ce test (logiciel Statistica v8) pour corréler les données des 12 patients avec celles 
des 25 contrôles appariés (étude 1 et 2) et des 12 contrôles appariés un pour un (étude 3). 
 
t-test modifié de Crawford et Howell 
Il est possible de situer statistiquement un individu par rapport à un groupe restreint bien 
apparié. Pour cela Crawford et Howell ont développé un t-test modifié bien plus 
conservateur que le t de Student, qui s’en différencie par ses N-1 degrés de liberté (Crawford 
& Howell, 1998).  
J’ai utilisé ce test (logiciel singlims.exe, téléchargeable gratuitement sur internet) pour 
comparer chaque patient à un groupe restreint de sujets contrôles les plus appariés en âge 
et en niveau d’études. Une fois cela fait pour tous les patients, j’ai attribué le même effectif 
de sujets contrôles pour toutes les comparaisons en me basant sur le nombre minimum de 
contrôles appariés pour un sujet (en l’occurrence 3). 
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Les résultats corroborant ceux issus de la méthode des z scores (études 1 et 2), j’ai 
finalement gardé les z scores pour une raison de praticité (graphiques des t-test modifiés et 
des z scores présentés en annexe). 
 
V.4.2 TESTS DE PERMUTATION 
 
Les tests de permutation ou tests exacts représentent une alternative puissante aux tests de 
comparaison reposant sur l’utilisation de tables basée sur des hypothèses de distribution 
rarement vérifiées (Ernst, 2004). Le principe de la méthode des permutations teste 
l’hypothèse (H0) selon laquelle la répartition des valeurs dans un groupe ou dans l’autre est 
due au hasard. Ainsi, pour comparer deux sets de données, il s’agit de compiler toutes les 
combinaisons possibles de 2 fois le nombre de valeurs dans chaque groupe en calculant à 
chaque fois la différence des sommes. Le test calcule le risque probable que chaque 
combinaison possible a d’être due au hasard en se basant sur une échelle d’intervalles 
puisqu’il considère les différences des sommes de chaque couple de combinaisons 
(préalablement ordonnées, mais le test n’opère pas sur les rangs). Le logiciel R (versions 
3.0.3, gratuit) comporte un module nommé coin permettant de réaliser des tests de 
permutation en ligne de commande ou à partir de l’interface Rcmdr (en chargeant le plugin 
coin dans Rcmdr). 
 
V.4.3 MESURE NON PARAMETRIQUE DE LA TAILLE DE L’EFFET : LE A DE 
VARGHA-DELANEY 
 
Alors que le d de Cohen est une mesure de la taille de l’effet basée sur la différence de 
moyennes, le A de Vargha et Delaney correspondant à la mesure de la supériorité 
stochastique ou aléatoire (voir Leech & Onwuegbuzie, 2002 pour une revue des différentes 
mesures non paramétriques de la taille de l’effet). C’est-à-dire à la probabilité qu’un score 
provenant d’une distribution randomisée sera plus haut qu’un score provenant d’une autre 
distribution. Cette mesure est applicable à des variables discrètes ou continues sur une 
échelle ordinale, sans nécessité de normalité des distributions (Vargha & Delaney, 2000). 
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L’estimation du A varie de 0.5 à 1 sachant que 0.5 correspond à l’égalité stochastique entre 
les deux groupes. L’équivalence entre la mesure du d de Cohen et celle du A est telle que :  
A = (d + 1)/2  
(Voir Figure 69 la corrélation entre A et d de Cohen, et Figure 70 les correspondances 
estimation/magnitude du A versus du d de Cohen).  
 
Figure 69. Distribution de A en fonction de d à partir d’une génération de données. 
 
 
Figure 70. Correspondances estimation/magnitude du A versus du d de Cohen (Vargha et Delaney, 2000). 
 
Le logiciel R (versions 3.0.3, gratuit) comporte un module nommé effsize permettant de 
réaliser des tests de permutation en ligne de commande (https://cran.r-
project.org/web/packages/effsize/effsize.pdf). 
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VI. ETUDE 1 : THALAMIC AMNESIA AFTER INFARCT: THE ROLE OF THE 
MAMMILLOTHALAMIC TRACT AND MEDIO-DORSAL NUCLEUS 
Article accepté pour publication dans Neurology 
 
Introduction. Cette étude a pour objet de mieux comprendre les mécanismes de l’amnésie 
thalamique. Le postulat de l’implication du thalamus dans la mémoire est motivé par les 
connexions qui relient le noyau antérieur du thalamus (NA) à l’hippocampe par le tractus 
mamillo-thalamique (TMT) (Papez, 1937). Ce petit faisceau dense en forme de boomerang 
découvert par Vicq d’Azyr en 1786 relie les corps mamillaires, eux-mêmes recevant des 
afférences de l’hippocampe, au NA (Aggleton et Brown, 1999). La notion de complexe 
NA/TMT s’est donc naturellement imposée dans les modèles neuro-anatomiques de la 
mémoire (Aggleton et al., 2011). De nombreuses études ont mis en avant la relation de 
causalité entre une lésion du NA/TMT et une amnésie (Ghika-Schmid et Bogousslavsky, 
2000, Kishiyama et al., 2005, Carlesimo et al., 2011 pour revue). Les modèles ont évolué au 
gré des nouvelles données de la littérature, et des structures ont été ajoutées au réseau. 
Ainsi le noyau thalamique dorso-médian (DM) serait également impliqué dans les processus 
mnésiques en raison de ses connexions avec le cortex périrhinal connu pour son rôle dans la 
récupération des items uniques (Eichenbaum, 2007). Bien que les études testant cette 
hypothèse soient de plus en plus nombreuses chez l’homme, comme chez l’animal, aucun 
consensus n’émerge quant à la fonction du noyau DM dans la mémoire et dans la cognition 
en général (Mitchell et Chakraborty, 2013). Le but de cette étude était de tester le rôle 
respectif de ces structures (NA, TMT, DM) dans le déficit mnésique de patients présentant 
une lésion thalamique ischémique unilatérale gauche. 
 
Méthodes. Le critère d’inclusion pour le groupe patients était la présence d’un premier 
infarctus thalamique unilatéral gauche, indépendamment de la plainte cognitive. Tous les 
participants ont été soumis à un bilan neuropsychologique standard exhaustif comprenant 
notamment des tâches de mémoire verbale (RLRI 16, mémoire logique) et visuelle (DMS 48, 
figure de Rey), à un examen neurologique clinique, et à un examen d’IRM 3D morphologique 
(T1 et Flair). Tous les examens ont eu lieu dans le même lieu et dans le même ordre. Le score 
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de Fazekas et Schmidt pour quantifier les lésions de la substance blanche et la segmentation 
manuelle des lésions ischémiques thalamiques ont été réalisés par deux examinateurs 
indépendants. La localisation et la quantification des lésions a été réalisée automatiquement 
grâce l’implémentation dans le logiciel FSL de la version numérisée de l’atlas du thalamus de 
Morel (2007) développée par Krauth et al. (2010). L’intégrité du TMT fut évaluée de deux 
manières. D’une part l’atlas de Morel comporte un label « TMT » permettant ainsi de 
déterminer le volume de la lésion du TMT, le cas échant. D’autre part ils ont été 
manuellement segmentés par deux examinateurs indépendants. Si le TMT est jugé lésé par 
l’une ou l’autre méthode, le patient est inclus dans le sous-groupe TMT lésé (dMTT pour 
damaged MTT), sinon dans le groupe TMT intact (iMTT pour intact MTT). Des tests 
statistiques non-paramétriques ont été utilisés pour comparer patients et contrôles et les 
corrélations (U Mann-Whitney et Rho Spearman), ainsi que des tests de permutations pour 
les comparaisons des sous-groupes dMTT et iMTT ont été réalisées. 
 
Résultats. Nous avons recruté 14 patients présentant un infarctus thalamique gauche, à au 
moins 3 mois de l’AVC, ainsi que 25 sujets contrôles appariés en âge et en niveau d’études. 
12 patients ont finalement été inclus dans l’étude. Le profil neuropsychologique de chacun 
de ces patients est représenté par une amnésie antérograde verbale sans trouble mnésique 
visuel, avec un trouble exécutif modéré affectant essentiellement le temps de réponse. 
L’analyse de la localisation des lésions a montré l’absence de lésion dans le NA, la présence 
de lésions dans le DM chez tous les patients et l’atteinte du TMT chez 7 d’entre eux, (sous-
groupe dMTT). Les comparaisons entre iMTT (n=5) et dMTT (n=7) ont montré des 
performances plus altérées chez les dMTT uniquement sur les tâches de mémoire verbale et 
de dénomination, et chez les iMTT des performances moindres que les contrôles en rappel 
verbal libre. Enfin alors qu’aucune corrélation significative n’a été retrouvée entre le volume 
lésionnel des noyaux atteints et les scores de mémoire, nous avons pu montrer une 
corrélation entre le volume du TMT et la performance mnésique. 
 
Discussion. Cette étude met en évidence la présence d’un trouble mnésique après un 
infarctus thalamique en l’absence de lésion dans le NA. Tous les patients présentent une 
mémoire antérograde verbale altérée et tous ont une lésion du DM. Si ce résultat corrobore 
 125 
 
quelques études récentes celui-ci n’était néanmoins pas attendu au vu des prédictions du 
modèle. (Aggleton et al., 2011, Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). Cependant nous n’avons 
pas retrouvé de corrélations entre lésion du DM et performance mnésique établissant une 
relation directe et sans équivoque. En revanche, la lésion du TMT, évaluée par deux 
méthodes convergentes, semble être un prédicteur indéniable de la sévérité de l’amnésie 
puisque les 7 patients avec une lésion du TMT présentaient le trouble mnésique le plus 
sévère. 
Ces résultats auraient pu être affectés par le trouble phasique léger (manque du mot) 
présentés par les patients dans la mesure où le mécanisme de l’aphasie thalamique serait de 
nature exécutive. Or nous avons observé chez ces patients un trouble exécutif modéré. Mais 
nous n’avons pas mis en évidence de relation statistique entre ces troubles et la 
performance mnésique. 
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VII. ETUDE 2 : MEDIAL THALAMIC STROKE AND ITS IMPACT ON 
RECOLLECTION AND FAMILIARITY 
Article en cours de soumission 
 
Introduction. Dans la continuité des travaux de Papez et prenant en compte les données de 
la littérature humaine et animale, le modèle anatomo-fonctionnel d’Aggleton et Brown 
(1999) postule l’indépendance des processus de recollection et de la familiarité. Ces 
processus seraient sous-tendus par deux circuits anatomiques distincts, comportant chacun 
un noyau thalamique (Yonelinas et al., 2002). La recollection, correspondant à un processus 
de récupération d’un item avec des éléments spatio-temporels du contexte d’encodage, 
serait sous-tendue par le noyau antérieur du thalamus (NA) du fait de ses connexions 
directes et indirectes (via le tractus mamillo-thalamique) avec l’hippocampe. Parallèlement, 
en raison de ses connexions avec le cortex périrhinal, le noyau dorso-médian (DM) serait le 
substrat de la familiarité, processus plus rapide de reconnaissance perceptive (Aggleton et 
Brown, 1999). 
Dans de nombreuses études dans le domaine, peu ont testé le modèle dans le cadre de 
lésions thalamiques chez l’homme (Tsivilis et al., 2008, Vann et al., 2009). Si un certain 
nombre d’entre elles ont rapporté la relation entre le complexe NA/TMT et la recollection, 
aucune n’a clairement décrit le substrat thalamique de la familiarité (Kishiyama et al., 2005, 
Cipolotti et al., 2008, Carlesimo et al., 2014 pour revue). De manière générale, le rôle du DM 
dans la mémoire de reconnaissance reste à ce jour incompris, les études se contredisant 
quant à sa possible implication dans la recollection (Cipolotti et al., 2008, Pergola et al., 
2012, Mitchell et Chakraborty, 2013, Tu et al., 2014). Aggleton et al. (2011), dans leur 
version révisée du modèle, proposent alors un continuum plutôt qu’une dissociation, allant 
du NA/TMT au DM, en passant par les noyaux intralaminaires qui joueraient un rôle de 
transition de la recollection vers la familiarité, ouvrant ainsi sur une hypothèse de rôle 
indirect du DM dans la recollection. 
Dans la présente étude, nous nous attendions à un observer une recollection altérée en cas 
de lésions du complexe NA/TMT versus une familiarité déficitaire en cas de lésion du DM. 
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Méthode. Les patients ont été recrutés dans l’étude dans les suites d’un premier infarctus 
thalamique unilatéral gauche, indépendamment de la plainte cognitive. Un groupe de sujet 
contrôles apparié à été recruté également. Tous les participants ont été soumis à un bilan 
neuropsychologique standard exhaustif, à trois tâches expérimentales de mémoire de 
reconnaissance, à un examen neurologique clinique, et à un examen d’IRM 3D 
morphologique (T1 et Flair). Tous les examens eurent lieu dans le même lieu et dans le 
même ordre. Afin d’augmenter la robustesse de l’estimation de la contribution respective 
des processus de recollection et de familiarité, trois tâches ont été utilisées, choisies pour 
leur convergence rapportée dans la littérature (Yonelinas et al., 1998, Diana, 2008). Les trois 
tâches comportent une phase d’encodage et de reconnaissance en choix forcé de type 
oui/non. L’estimation de la participation de la recollection et de la familiarité est permise 
soit par le rapport subjectif du participant lors de la récupération des items (verbalisation du 
contexte d’apprentissage dans la tâche RKG, pour Remember-Know-Guess et échelle 
d’indice de confiance dans la réponse dans la tâche ROC, pour Receiver Operating 
Characteristics) soit par la catégorisation des réponses lors de la tâche objective PDP (pour 
Process-Dissociation Procedure) (Tulving, 1985, Yonelinas et al., 1994, Jacoby et al., 1991). Le 
score de Fazekas et Schmidt pour évaluer les lésions de la substance blanche et la 
segmentation manuelle des lésions thalamiques ont été réalisés par deux examinateurs 
indépendants. La méthode d’évaluation de l’intégrité du TMT décrite dans le premier article 
a permis de constituer deux sous-groupes : dMTT (pour damaged MTT) et iMTT (pour intact 
MTT). Des tests statistiques non-paramétriques ont été utilisés pour les comparaisons des 
groupes patients et contrôles et les corrélations (U Mann-Whitney et Rho Spearman), ainsi 
que des tests de permutations pour les comparaisons des sous-groupes dMTT et iMTT ont 
été réalisées. 
 
Résultats. Nous avons recruté 14 patients présentant un infarctus thalamique gauche (à au 
moins 3 mois de l’AVC) dont 12 ont été finalement inclus, ainsi que 25 sujets contrôles. Le 
profil neuropsychologique de chacun des patients met en évidence une amnésie 
antérograde verbale et un trouble exécutif modéré. Les lésions atteignent toutes le DM alors 
que le NA est intact chez tous. Le TMT est lésé chez 7 patients, correspondant au sous-
groupe dMTT. Les résultats aux tâches de reconnaissance montrent la recollection est 
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altérée chez les patients quelle que soit la tâche alors que la familiarité est 
systématiquement préservée. La recollection et la familiarité, moyennées à travers les 
tâches, sont fortement corrélées chez les patients (Rho=.85, p=.05). Le sous-groupe dMTT 
affiche les indices de recollection et de familiarité les plus bas. Enfin les comparaisons des 
indices de mémoire de reconnaissance entre les sous-groupes dMTT, iMTT et contrôles 
montrent des indices plus bas chez les dMTT par rapport aux iMTT et aux contrôles. Les iMTT 
ont un indice de performance globale et de recollection plus bas que les contrôles tandis que 
l’indice de familiarité n’est pas différent du groupe contrôle. 
 
Discussion. Dans cette étude nous montrons que si aucune lésion du NA n’est décrite, tous 
les patients présentent une lésion du DM. Par ailleurs, quelle que soit la tâche utilisée, les 
comparaisons de groupes montrent systématiquement une atteinte de la recollection sans 
atteinte de la familiarité. Cela n’était pas attendu car en désaccord avec le modèle (Aggleton 
et al., 2011). Que signifie ce résultat ? On peut invoquer le postulat d’Aggleton et al. (2011) 
selon lequel le DM pourrait avoir un rôle indirect dans la recollection du fait de ses 
connexions avec les noyaux intralaminaires eux-mêmes recevant quelques afférences du 
subiculum. Les noyaux intralaminaires étant également lésés chez quasiment tous nos 
patients. Cette atteinte pourrait directement affecter la recollection (Schmahmann, 2003). 
Néanmoins dans les deux conditions la familiarité devrait au moins être autant altérée, ce 
qui n’est pas le cas ici. Le thalamus est-il un substrat de la familiarité, processus perceptif de 
relativement bas niveau ? Une autre possibilité est que nos tâches ne nous aient pas permis 
de capturer la familiarité. Peut-être que des tâches de dissociation, comme la SAB, pour 
Speed-Accuracy Boosting task, pourraient être plus appropriées que les paradigmes 
d’estimation que nous avons choisis (Besson et al., 2012). 
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Abstract 
Recognition memory allows us to determine whether a stimulus has been previously encountered, based on 
either recollection or familiarity. Models of recognition memory have postulated the anatomical and functional 
independence of these processes, and have hypothesized that the mammillothalamic tract (MTT) / anterior 
thalamic nucleus (AN) complex is critical for recollection, while the mediodorsal nucleus (MD) mainly supports 
familiarity (Aggleton and Brown, 1999). A more recent proposal is that the MD plays a direct role in familiarity, 
but also an indirect role in recollection (Aggleton et al., 2011). Support for this division of labour between the 
thalamic nuclei has so far been conflicting. 
We assessed these models in a large group study of patients with thalamic stroke. Fourteen patients with left 
thalamic stroke were consecutively included, along with 25 healthy matched controls. All the participants 
underwent a comprehensive neuropsychological assessment, three visual verbal recognition memory tasks 
assessing familiarity and recollection, each relying on different methods, and a high-resolution structural MRI 
scan. Lesions were manually segmented, then automatically localized and quantified using a specific digitalized 
atlas of the thalamus. MTT lesions were assessed using two different approaches. 
Results were highly convergent across the recognition memory tasks. Patients performed poorly on all three 
tasks, and their recollection was impaired. By contrast, familiarity was spared in every task. No patient had 
significant AN lesions. Most patients had lesions in the MD region (including lesions of the intralaminar and 
midline nuclei to varying extents), with concomitant lesions of the MTT in seven cases. Patients with damage to 
the MD region exhibited impaired recollection but preserved familiarity. Those with concomitant damage to 
the MTT had lower recollection and familiarity indices than those with lesions limited to the MD region. 
Recollection is therefore impaired following MD damage, but familiarity is not. Lesions to the MTT increase 
impairment of both familiarity and recollection. This suggests that models of familiarity, which assign a critical 
role to the MD, should be reappraised. 
 
amnesia | recognition memory | recollection | familiarity | thalamus 
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Introduction 
A number of studies have been carried out on thalamic amnesia, with the aim of clarifying the role of thalamic 
nuclei and bundles in memory processes (Von Cramon et al., 1985; Cipolotti et al., 2008; Carlesimo et al. 2011; 
Pergola et al., 2012). Dense pathways link the medial temporal lobe to the anterior part of the thalamus 
(Aggleton and Brown, 1999; Aggleton et al., 2011). More precisely, the mammillothalamic tract (MTT) / 
anterior nucleus (AN) complex is thought to be critical for memory because of its direct and indirect 
connections with the hippocampus (Ghika-Schmid and Bogousslavsky, 2000; Van der Werf et al., 2000; 
Aggleton et al., 2011; Edelstyn et al., 2012). The mediodorsal nucleus (MD) may also play a role in memory, 
because of its direct connections with anterior subhippocampal structures, most notably the perirhinal cortex 
(Aggleton et al., 2011). An influential dual-process model suggested that the AN/MTT complex is critical for 
recollection, that is, the ability to retrieve part of the experience associated with a stimulus, while the MD is 
important for familiarity, a simpler process related to the mere feeling that the stimulus has been experienced 
before (Aggleton and Brown, 1999). This model therefore assumed that these two processes are functionally 
and anatomically independent. 
However, subsequent findings did not fully support this simple anatomical-functional dissociation. Although 
patients with AN lesions have impaired recollection, they also usually have lesions of other diencephalic 
structures, which sometimes hampers interpretation of the results (reviewed in Aggleton et al., 2011). Thus, a 
recurrent problem is that the AN’s role in recognition memory is often deduced from lesions to adjacent 
afferent structures, such as the mammillary bodies or the MTT, in the absence of direct AN damage (Carlesimo 
et al., 2007, Tsivilis et al., 2008, Vann et al., 2009). Some results also appear to contradict the model’s 
predictions. For example, Cipolotti et al. (2008) reported the case of two patients who both had damage to the 
left AN/MTT and MD. One of the patients also had damage to the right AN/MTT (and lateral dorsal nucleus) 
while the other had damage to the right MD. According to Aggleton and Brown’s model, these right-sided 
lesions should have meant that, for visual material, familiarity was preserved in the first patient and 
recollection was preserved in the second. However these predictions were not borne out. Furthermore, in 
some patients with an AN lesion, familiarity is also impaired, albeit to a lesser extent than recollection 
(Kishiyama et al., 2005). 
Similarly, we have yet to pinpoint the role of the MD in memory (Edelstyn et al., 2002, Cipolotti et al., 2008, 
Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). Zoppelt et al. (2003) assessed recollection and familiarity in a group of five 
patients with MD lesions (three right, two left). These patients exhibited impairment of both processes, 
prompting the authors to argue for a role of the MD in recollection. Soei et al. (2008) reported impaired 
relational memory in six patients with MD damage (3 left, 2 right, 1 bilateral). However, none of them exhibited 
nonrelational memory impairment, suggesting overall impaired recollection but preserved familiarity after MD 
damage. Recent studies using more refined imaging approaches to localize lesions have corroborated the idea 
that MD damage results in a recollection deficit (Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). By contrast, in their case 
study, Edelstyn et al. (in press) described a patient with right MD damage who had a more pronounced deficit 
of familiarity than of recollection. The MD may therefore play a role in recollection despite the prediction made 
by Aggleton and Brown’s model (1999) (reviewed in Aggleton et al., 2011, and Carlesimo et al., 2014), and only 
one study has so far reported evidence in favour of the MD’s role in familiarity. Consequently, it has been 
suggested that the MD plays an indirect role in recollection because of its pattern of connectivity with the 
frontal lobes, and a distinction has been drawn between the parvocellular portion of the MD (MDpc), which 
may be involved in recollection, and the magnocellular portion of the MD (MDmc), whose role remains more 
elusive (Pergola et al., 2012, Carlesimo et al., 2014). Furthermore, the role of other thalamic nuclei, such as the 
midline and intralaminar nuclei, which are often damaged along with the MD, has also been discussed.  
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Since neuropsychological investigations have pointed to a mixed pattern rather than a pure dissociation, 
Aggleton et al. (2011) revised their initial dual-process model of recollection and familiarity to integrate the 
complex connectivity of the thalamus. Their new multi-effect multi-nuclei (MEMN) model took into account the 
specific connectivity pattern of each thalamic nucleus. It described a continuum, rather than a dissociation, 
between the MTT/AN and MD. Furthermore, it suggested that the midline and intralaminar nuclei (ILN) play a 
transitional role in recollection and familiarity (i.e., they influence these processes to varying extents). The 
authors particularly emphasized the MD’s role in familiarity, owing to its afferent connection from the 
perirhinal cortex, as well as in other cognitive functions, which could then impact recollection. 
Overall, Aggleton’s models have received only mixed support concerning the MD’s role in familiarity, and this 
structure’s more general role in memory remains to be clarified. One of the problems facing researchers is the 
difficulty of recruiting large homogeneous groups of patients. Many studies report on several patients at the 
most, and when samples are larger, they often include patients with both right and left damage to the 
thalamus, even though the thalamus exhibits a laterality effect (Edelstyn et al., 2012). In addition, the methods 
used to identify which thalamic nucleus has been damaged are usually limited to visual inspection, or else do 
not take all the damaged nuclei into account. Consequently, the aim of the current study was to overcome 
these limitations and assess how familiarity and recollection are affected by thalamic stroke, depending on 
which nuclei or bundles (e.g., MTT) are damaged. For this purpose, we recruited 14 patients with a first left 
thalamic stroke, along with 25 matched controls. All the participants underwent a series of three visual verbal 
recognition memory tasks, each measuring recollection and familiarity in a different way, thus allowing us to 
assess these processes independently of the method used. An automated atlas was used to identify the 
location and extent of the damage to the nuclei on the patients’ high-resolution 3D MRI scans. Two 
complementary methods were used to assess damage to the MTT. Given the updated MEMN model, we 
expected to observe impaired recollection in the case of AN or MTT lesions, and impaired familiarity and 
recollection in the case of MD lesions (Aggleton et al., 2011). 
 
Material and methods 
Ethics 
All the participants provided their written and signed informed consent to take part in this study, which was 
approved by the local institutional review board (Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer 
no. 2-11-04). 
 
Participants 
We recruited 14 patients with a left ischemic thalamic lesion in the stroke units of the university hospitals of 
Toulouse and Bordeaux (France). Our recruitment criterion was the detection of a first symptomatic thalamic 
infarct, regardless of initial symptoms or neurobehavioural report at onset. Only left thalamic strokes were 
included, in order to ensure a homogenous group. Patients were included at least 3 months after their stroke, 
had no history of previous neurovascular, inflammatory or neurodegenerative diseases, and had to be right-
handed or ambidextrous. We excluded one patient because of a depressive syndrome that impacted cognition 
and one patient because a lacunar lesion was only visible on the T1 sequence in the acute phase. The final 
sample therefore contained 12 patients (P1-P12) along with 25 healthy participants matched for age and 
education level (see Table 1 for demographic data of both groups). All the participants underwent a standard 
neurological examination, a standard neuropsychological assessment, three visual verbal recognition memory 
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tasks, and a high-resolution 3D MR scan. We carried out all the investigations in a single day and in the same 
order.  
 
Table 1. Mean (standard deviation) [min, max] demographic data of patients and controls, and patients in the 
damaged MTT (dMTT) and intact MTT (iMTT) subgroups. Mann-Whitney and χ
2
 tests were used to compare 
patients and controls, and permutations tests and χ
2
 to compare dMTT and iMTT. 
 Left thalamic 
infarct patients 
(n = 12) 
Healthy 
control 
participants 
(n = 25) 
p 
value 
dMTT subgroup 
(n = 7) 
iMTT 
subgroup 
(n = 5) 
p 
value 
Age (years) 53.2 (14.6) [25, 
75] 
52.6 (11.6) 
[25, 69] 
.86 58.9 (16.6) [25, 
75] 
45.2 (6.3) [38, 
52] 
.37 
Sex (female (F) / male (M)) 3F/9M 15F/10M .05 1F/6M 2F/3M .31 
Education level (years) 12.8 (4.1) [5, 
17] 
13.6 (4.1) [5, 
21] 
.25 12.3 (4.2) [5, 
17] 
11 (4.2) [5, 17] .69 
Handedness (right (R) / left 
(L) / ambidextrous (A)) 
 
11 R/1A 
 
22R/3L 
 
.74 
 
6 R/1A 
 
5 R 
 
.38 
Time since onset[pourquoi 
passer de jours à ans et 
mois?] 
589 (588.9) 
days 
[3 months, 
4 years 11 
months] 
 
- 
 
- 
527 (647.2) 
days 
[3 months, 
4 years 11 
months] 
675 (556.1) 
days 
[3 months, 
3 years 8 
months] 
 
.81 
Normalized volume of 
overall lesions (mm3) 
 
516.8 (265.2) 
[30, 982] 
 
- 
-  
679.6 (160.7) 
[538, 982] 
 
289 (208.5) 
[30, 605] 
 
.64 
 
Standard neuropsychological assessment 
The participants underwent a comprehensive cognitive assessment. We tested verbal memory (Free and Cued 
Selective Reminding Test (FCSRT), Van der Linden et al., 2004; Logical Memory, Wechsler, 2001), visual memory 
(Rey-Osterrieth Complex Figure, Rey, 1960; DMS48, Barbeau et al., 2004), executive functions (Digit and Spatial 
Span, Wechsler, 2001; d2 test, Brickenkamp, 1981; Trail Making Test, Godefroy and Grefex, 2008; Stroop test, 
Godefroy and Grefex, 2008; Digit-Symbol test, Wechsler, 2000; literal and semantic lexical fluency, Godefroy 
and Grefex, 2008; Similarities, Wechsler, 2000), language (ExaDé confrontation naming test, Bachy-Langedock, 
1989), and affect (State-Trait Anxiety Inventory, Spielberger, 1983; Starkstein Apathy Scale, Starkstein, 1992; 
Beck Depression Inventory, Beck et al., 1996). Handedness was assessed with the Edinburgh Handedness 
Inventory (Oldfield, 1971). 
 
Recognition memory tasks 
We used three different verbal recognition memory tasks to measure recollection and familiarity, each relying 
on a different procedure, in order to obtain recollection and familiarity estimates that were not dependent 
upon a specific task or estimation procedure (Yonelinas et al., 1998; Bowles et al., 2007; Diana et al., 2008). In 
all the tasks, words were manipulated and displayed on a screen. Participants had to type their responses in 
the encoding and recognition phases. There was a 10-minute distractor phase between encoding and 
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recognition, during which participants had to complete nonverbal tests. For each task, we computed three 
indices of interest: a general performance index (d’) reflecting the ability to discriminate between targets and 
distractors, and recollection (R) and familiarity (F) indices. We averaged the z scores for each index across the 
three tasks, to obtain summary indices. For all three tasks, d’ was computed by subtracting false alarms from 
hits: z(pHit) - z(pFA). R and F index calculation depended on each procedure, as described below. See Figure 1 
for the task designs. 
The Receiver Operating Characteristic (ROC) task was adapted from Yonelinas (2001) (Fig. 1A). Participants 
incidentally encoded 120 concrete words: 60 through shallow encoding (they were told to type “1” if the 
number of syllables was less than 2, and “2” if the number of syllables was equal to or more than 2); and 60 
through deep encoding (they had to rate the pleasantness of each word on a scale ranging from 1 (Very 
unpleasant) to 7 (Very pleasant)). After the 10-minute interval, participants had to recognize the targets among 
distractors (n = 60) in a yes/no recognition task. For each response, they were asked to rate their confidence on 
a 6-point scale ranging from 1 (Sure it’s new) to 6 (Sure it’s old). They were instructed to be as accurate as 
possible, but also to spread their answers across the scale, if possible (Yonelinas et al., 1998). Their ratings 
allowed us to derive an ROC curve. The dual-process signal detection model was used to derive the familiarity 
(area under the curve) and recollection (y intercept) indices from this curve (for a review, see Yonelinas and 
Parks, 2007). 
The Process Dissociation Procedure (PDP) task was adapted from Wolk et al. (2008) (Fig. 1B). In the first phase, 
participants incidentally encoded 80 pairs of concrete words, half of them repeated three times. To facilitate 
encoding, they were asked to type “1” if the first word in the pair corresponded to the largest object, and “2” if 
the second word in the pair did. After the 10-minute interval, participants had to recognize target pairs (n = 40) 
among new pairs (both words new; n = 40) and blended pairs (each word from a different pair at encoding; n = 
40), and typed “1” or “2” whether the pair was old (target) or new/blended. We derived the familiarity and 
recollection indices followed the process dissociation procedure, as extensively reported in Wolk et al. (2008). 
We included target pairs that had been correctly recognized, where both recollection and familiarity may have 
helped recognition. We excluded (incorrectly recognized) blended pairs, for which responses were assumed to 
be based on familiarity only, since recollection would have prevented participants from endorsing them as old. 
We then subtracted included items from excluded ones (p(included) - p(excluded)) to calculate recollection 
scores, while the familiarity score corresponded to the number of excluded items (p(excluded) / (1 - R)). 
The Remember-Know-Guess (RKG) task was based on Tulving’s protocol (Tulving, 1985) (See Fig. 1C). 
Participants explicitly encoded 60 abstract words, of which 20 had a positive valence, 20 a negative valence, 
and 20 a neutral one. Participants typed “1” if the word was masculine, and “2” if it was feminine. After the 10-
minute interval, participants had to recognize the targets among distractors (n = 60) in a yes/no recognition 
task. For each “yes” response, they were asked to say whether they remembered the item with reference to 
the encoding context (R responses), if they recognized the item without any context (K responses), or if they 
simply guessed (G responses). The probability of using recollection or familiarity was then estimated following 
Yonelinas et al. (1998). The recollection index corresponded to the proportion of R responses, corrected for 
false alarms. 
None of the words was repeated across the tasks. The verbal material in the ROC and PDP tasks consisted of 
concrete, high-frequency words (Lexique2.org). 
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Figure 1. Experimental design for the three tasks (ROC, PDP, RKG). All verbal tasks consisted of an encoding 
phase, a distractive phase and a yes/no recognition phase. Supplementary questions in the subjective tasks 
(ROC and RKG) allowed for the calculation of an index of global performance (d’), recollection and familiarity 
indices.  
 
Structural MRI acquisition and analysis  
A 3T scanner was used to acquire MRI images (Philips Achieva). A three-dimensional T1-weighted sequence 
(1*1*1 mm voxel size; echo time = 8.1 ms, repetition time = 3.7 ms, flip angle = 8°, field of view = 
240*240*170, slice thickness = 1 mm, slice number = 170) was used to quantify the lesions. 
 
Lesion volumetry  
Two independent investigators (LD and PE) manually segmented the lesions on the native T1 images using 
MRIcron software (modified kappa, k = 0.82) (Rorden et al., 2007). After the native images and lesions had 
been normalized to the MNI template (FMRIB Software Library, FSL), volumes expressed in mm
3 
were 
automatically calculated for each patient (Fsl.anat toolbox).  
 
Lesion localization  
Lesions were automatically localized using Krauth’s digital version of Morel’s atlas of the thalamus (FSL 
Atlasquery) (Morel et al., 2007, Krauth et al., 2010). We then measured the volume of the normalized lesions in 
each nucleus (mm
3
) for each participant, as well as the proportion of lesions for each nucleus, using the 
labelled volumes of Krauth’s version of Morel’s atlas. We assessed the proportion of lesions outside the 
thalamus (expressed in %) (FIRST, FSL). 
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MTT assessment  
An MTT label was included in Morel’s atlas. Furthermore, we manually segmented patients’ and controls’ 
MTTs, and carried out a volumetric analysis using MRIcron software (two independent investigators, LD and 
PE). Patients were included in the damaged MTT subgroup if at least one of the two methods indicated 
damage. 
Details about the lesion volumetry and localization, as well as the MTT assessment, are reported in Danet et al., 
submitted. 
 
Statistical analyses 
Analyses were carried out using χ
2
 for nominal data. We used the nonparametric Mann-Whitney U test for 
comparisons between patients and controls, but opted for a permutation test to compare the performances of 
patients in the damaged MTT (dMTT) and intact MTT (iMTT) subgroups, carried out with Statistica Version 8 
and the coin package in R Version 3.0.3 (Ernst, 2005). Spearman’s rho was used for nonparametric correlations. 
The level of significance was set at p = 0.05. For the correlation analyses, d’, R and F indices were averaged 
after they had been z-transformed according to the controls’ means and standard deviations. We computed a 
nonparametric effect size based on ranks (Vargha and Delaney, 2000). This effect size can range from 0.5 to 1, 
with an A (measure of stochastic superiority) of between .56 and .64 corresponding to a small effect, one 
between .65 and .71 to a medium effect and one above .71 to a large effect (equivalent values for Cohen’s d of 
.2, .5 and .8). Multiple comparisons were corrected using the Bonferroni-Holm correction (Holm, 1979).  
 
Results 
 
Standard neuropsychological assessment  
Patients performed less well than controls on verbal memory tasks (p < 0.01 for all variables), and their 
executive functions and language were mildly impaired (see Table 2). No difference was found between 
patients and controls on the visual memory and behavioural assessments.  
 
Table 2. Median [min, max] results of the standard neuropsychological assessment. Mann-Whitney tests were 
used to compare the groups. 
 
Tasks 
 
Subtests 
 
Patients 
 
Controls 
 
p value 
MEMORY 
FCSRT - verbal - Delayed total recall 
/16 
- Recognition /48 
10.0 [1, 16] 
44.5 [5, 48] 
16.0 [15, 
16] 
48.0 [47, 
48] 
< 0.01 
< 0.01 
Logical memory - verbal - Delayed recall (30 
min) /50 
- Recognition /30 
16.5 [3, 37] 
24.0 [16, 28] 
38.0 [24, 
46] 
28.0 [23, 
< 0.0001 
< 0.01 
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30] 
Rey figure - visual - Delayed recall (2 min) 
/36 
19.8 [3, 32] 27.0 [17, 
34] 
0.053 
DMS 48 - visual -Delayed forced-choice  
recognition (60 min) 
/48 
 
47.5 [44, 48] 
 
47.0 [38, 
48] 
 
0.36 
EXECUTIVE FUNCTIONS 
Auditory-verbal span - Ss  8.0 [4, 14] 13.0 [9, 18] < 0.01 
Visuospatial span (n = 11) - Ss  11.0 [5, 16] 13.0 [9, 19] < 0.05 
Digit symbol - Ss  9.5 [5, 12] 12.0 [8, 18] < 0.01 
Stroop - Ss - Errors 0 [0, 6] 0 [0, 4] 0.33 
Literal fluency (p)  - Number of words in 2 
min 
15.5 [8, 23] 26.0 [11, 
42] 
< 0.0001 
Semantic fluency (animals) - Number of words in 2 
min 
22.5 [16, 40] 42.0 [32, 
61] 
< 0.0001 
LANGUAGE 
Confrontation naming /36  33.5 [26, 36] 36.0 [35, 
36] 
< 0.001 
BEHAVIOUR 
Starkstein Apathy Scale /42  9.5 [0, 18] 8.0 [1, 19] 0.33 
Beck Depression Inventory  3.0 [0, 8] 2.0 [0, 13] 0.55 
State-trait anxiety /80  38.0 [28, 51] 40.0 [23, 
57] 
0.69 
Note. Ss = scaled score. 
 
Recognition memory tasks 
Figure 2A shows the results of patients and controls for the three recognition indices - discrimination between 
targets and distractors (d’), recollection (R), and familiarity (F) - for each of the three experimental tasks (ROC, 
PDP, RKG). These results were highly convergent: patients’ discrimination and recollection were impaired in all 
three tasks, whereas familiarity was preserved (d’ comparison between patients and controls: ROC U = 42.5, p 
= .001, A = 0.86; PDP U = 72.5, p = .04, A = 0.76; RKG U = 23, p < .001, A = 0.92; recollection comparison ROC U = 
37.5, p < .001, A = .88; PDP U = 71.5, p = .047, A = .76; RKG U = 25.5, p < .0001, A = .92). We therefore 
computed summary scores across the three tasks (last row of Fig. 2A, mean z scores across ROC, PDP and RKG 
tasks). zd’ and zR were evidently lower in patients (U = 23, p < .00001, A = .92 and U = 11, p = .00001, A = .96). 
Familiarity was also found to be impaired (U = 80, p = .02, A = .73), although only one patient actually 
performed more poorly than the control with the poorest performance (zF: -1.28 vs. -1.21). Recollection 
correlated with performance (rho = .65, p = .05), but familiarity did not. To gain an idea of the patients’ 
behaviour, we analysed all the confidence ratings in the ROC curve. As can be seen from Figure 2B, patients 
provided significantly fewer “sure it is yes” responses than controls - an indication of impaired recollection (U = 
48.5). No difference was observed in their rate of “sure it is no” responses, suggesting that their difficulties d id 
not simply relate to impaired confidence. Similarly, they gave fewer correct “remember” responses in the RKG 
task than controls (U = 29, p < .001), whereas proportions of “guess” responses did not differ between the two 
groups. 
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Figure 2A. Comparison of patients and controls on the recognition memory tasks. Box plots represent the 
distribution in quartiles of the d’, R and F indices for the ROC, PDP, RKG tasks, and for the summary scores 
across the three tasks (averaged z indices). 2B. Comparison of patients’ and controls’ confidence in their 
responses in the ROC task. * p <.05. ** p < .01. *** p < .001. P values were corrected for multiple comparisons. 
 
Although group results indicated impaired recollection and a modest impairment of familiarity, there was a 
possibility that individual patients might have displayed different patterns (e.g., impaired familiarity and 
preserved recollection, or vice versa). To check this, we therefore calculated the correlations between the zF 
and zR indices (see Fig. 3). As can be seen, there was a strong correlation in the patient group (rho = 0.85, p = 
.05). Furthermore, none of the patients showed a tendency to be an outlier. No such correlation was found in 
the control group. We therefore failed to find a clear dissociation between recollection and familiarity in any of 
the patients. 
 
 
 
Figure 3A. Correlation between patients’ averaged zR and zF indices. Dark dots represent patients with a 
damaged MTT, and light dots patients with an intact MTT. The patient numbers next to the dots correspond to 
those in Supplementary Table 1, which details damage to the thalamic nuclei. 3B. Correlation between controls’ 
averaged zR and zF indices.  
 
Last, we failed to find any correlations between performances on the executive tests and zd’, zR and zF, even 
though we assessed correlations both with individual tests of executive functions, and by calculating summary 
scores across all the tests, as we had done across the three recognition memory tasks. 
 
Volumetry and lesion localization  
Only P1, P3 and P10 had lesions outside the thalamus (in the brain stem, red nucleus or white matter), and 
none of these involved brain areas known to play a role in declarative memory. The Fazekas and Schmidt score, 
which assesses white matter lesions, was ≤ 2 for all patients and controls (as assessed by two independent 
reviewers) (Kappeler et al., 2003). Patients had lesions in the left medial group (n = 11), especially the 
parvocellular part of the mediodorsal nucleus (MDpc), the intralaminar nuclei (ILN) (n = 12), and the midline 
3A 3B 
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nuclei (n = 11) (Fig. 4; details for individual patients in Supplementary Table 1). Lesions were observed in the 
lateral group for 10 patients. As can be seen in Supplementary Table 1, the extent to which these various nuclei 
were damaged varied greatly from one patient to another. It is noteworthy that only one patient had a very 
minor damage in the anterior group (1 mm
3
 in the AN), and only one had a very small lesion in the posterior 
group (1 mm
3
 in the limitans nucleus). Thus, with regard to Aggleton et al.’s models, none of the patients had a 
significant or isolated AN lesion, while 11/12 had MD lesions. 
When we assessed the correlation between left MD volume loss and zd’, zR and zF, we only found a correlation 
with zR (rho = -0.60, p < 0.05, uncorrected for multiple comparisons), and this correlation was actually with the 
MDpc (rho = -0.60, p < 0.05, uncorrected; with the MDmc: rho = -0.52, ns). No correlations were found with the 
executive tests. 
MTT volumetric analysis revealed atrophy of the MTT in seven patients. In six of these, the MTT was also 
labelled damaged using Morel’s atlas, confirming the convergence between the two assessment methods. We 
included all seven patients in the damaged MTT subgroup (dMTT), and the other five patients in the intact MTT 
subgroup (iMTT). Thus, with regard to Aggleton et al.’s models, dMTT patients had a lesion of the AN/MTT 
complex, while iMTT patients had an MD lesion (except for P3), as well as varying degrees of damage to the 
intralaminar and midline nuclei. The two groups had similar demographic data (see Table 1). 
 
 
Figure 4. Overlap of the lesions across patients (% of patients, N = 12) on an axial view on the automated Morel 
atlas. PuT = putamen; GPe = external globus pallidus; ic = internal capsule; R = reticular nucleus; VA = ventral-
anterior; mtt = mammillothalamic tract; CeM = central medial; CM = central median; CL = central lateral; Hb = 
habenula = MD = mediodorsal. 
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Subgroup comparisons  
Although both subgroups had thalamic lesions, the dMTT subgroup had a poorer mean performance (zd’ = -
2.11, p = .03), and displayed poorer recollection (zR = -2.07, p = .049) and familiarity (zF = 2.98, p = .001) than 
the iMTT subgroup did (Figs. 3A and 5). The iMTT subgroup had a lower zd’ and a lower zR, but their zF was 
similar to that of controls (zd’ = -2.84, p < .01, and zR = -2.22, p < .05). 
Figure 5. Comparisons of averaged z recognition indices (d’, R, F) between dMTT, iMTT and controls, using 
permutation tests. * p < .05. ** p < .01. *** p < .001. ns = nonsignificant. 
 
Discussion 
At first sight, our results appear to contradict the predictions made by Aggleton et al.’s models. In the original 
model, the MD supported familiarity (Aggleton and Brown, 1999), and the AN recollection. In the revised one, 
the MD supports familiarity and has a broader, indirect, effect on recollection. Both models predict that 
familiarity will be impaired following an MD lesion, regardless of whether recollection is impaired. Aggleton et 
al. (2011) stressed that this hypothesis remained unproven, even though two previous studies had suggested 
that there is no impairment of familiarity following MD lesions (Zoppelt et al., 2003; Soei et al., 2008). 
However, a recent single-case study (Edelstyn et al., in press) did report impaired familiarity following MD 
damage. In our study, we did not find any impairment of familiarity following an MD lesion, despite our best 
efforts. We assessed familiarity in three different tasks, but none of these revealed a significant impairment, 
either at group or individual level. This was all the more surprising that our 12 patients had a wide variety of 
thalamic lesions, although all of these were focused on the MD region. We had therefore expected at least 
some of the patients to display impaired familiarity. Only when we averaged familiarity across the three tests 
did we find a moderate impairment of familiarity (effect size A = .73), which appeared to be explained by lower 
overall familiarity in patients with concomitant MTT damage. Several possibilities need to be considered, 
however, before we can reach a conclusion as to the meaning of this finding. 
The first, most obvious, possibility is that these models are wrong, at least regarding familiarity. The latter may 
not depend on the MD, and possibly not on the thalamic nucleus at all. Familiarity is supposed to be a fast 
process (Brown and Aggleton, 2001), and it could be argued that direct connections between the MTT and the 
prefrontal cortex are more efficient than connections relayed by the thalamus. Interestingly, there are no 
connections between the perirhinal cortex and the thalamus in rodents (although there are in nonhuman 
primates; Aggleton et al., 2011), suggesting that this thalamic relay may not be absolutely critical in recognition 
memory tasks. 
A second, complementary possibility is that familiarity does not hold the same status as recollection. The idea 
that familiarity could be selectively impaired is based on a dual view of familiarity and recollection, whereby 
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these processes are functionally and anatomically independent. Although many studies have shown that 
recollection can indeed be selectively impaired (Tsivilis et al., 2008, Vann et al., 2009), the opposite pattern 
remains to be demonstrated, as very few studies have reported impaired familiarity but preserved recollection 
(Bowles et al., 2007; Martin et al., 2012). Recollection therefore appears to depend on a relatively well-
circumscribed sequential neural network in which the hippocampus and diencephalic structures are critical 
components. Any lesion to this network impairs recollection, particularly since some of the areas in it are 
sensitive to various neurological insults and are rather small (and thus easily damaged in their entirety). By 
contrast, the difficulty of finding patients with selectively impaired familiarity suggests that familiarity may 
depend on a wider, more diffuse and partly redundant neural system encompassing both left and right visual 
ventral streams. In this case, finding clear evidence of a selective impairment of familiarity could prove more 
difficult, even in the case of thalamic damage, as familiarity could still be processed most of the time. The MD 
may therefore play a role in familiarity, but the neural system supporting familiarity may be able to cope with 
MD lesions, unlike the one supporting recollection. 
This idea is supported by recent suggestions that the view of familiarity as a single process is oversimplified, 
and that it actually follows a cascade of different simpler processes, such as perceptual and conceptual fluency, 
process attribution and post-retrieval monitoring (Whittlesea and Williams, 2001a; Montaldi and Mayes, 2010; 
Besson et al., 2015). In other words, it is as yet unclear which aspect of familiarity is impaired after an MD 
lesion if it depends on the MD. If it is a higher-order process, such as process attribution or post-retrieval 
monitoring, performance could remain at a reasonably good level, but with impairment of some 
phenomenological aspect of familiarity. As recognition memory tasks are usually not designed to assess 
familiarity subprocesses, this may have gone unnoticed in both ours and previous studies. Future studies will 
therefore need to include tasks that concentrate on specific characteristics of familiarity, such as speed (Besson 
et al., 2012, 2015) or visuoperceptual processing (Migo et al., 2006). 
In sum, familiarity was not found to be impaired following MD damage, apparently contradicting the simple, 
dual-process view of the role of the thalamus in memory. By contrast, this finding is a call to revisit models of 
familiarity and the role the MD plays in this process.  
This leaves the question of why the patients with damage to both the MD and the MTT exhibited impaired 
familiarity, whereas those with MD damage alone did not. Interestingly, the only other patient to be described 
in the literature as displaying impaired familiarity following MD damage also had an MTT lesion (Edelstyn et al., 
2012; in press), thus supporting our findings. Consequently, combined MTT and MD lesions may impair 
familiarity. This would hold true only for some patients, since not all our patients with combined MTT/MD 
damage exhibited impaired familiarity, compared with controls. In fact, only one patient had a lower familiarity 
score than that of the poorest performing control. One explanation for this finding is that another tract was 
damaged along with the MTT in some patients, such as the inferior thalamic peduncle, which connects the 
perirhinal cortex to the MD (Aggleton & Brown, 1999). An alternative explanation, however, is that this was 
related to damage in other thalamic nuclei. The patients with combined MTT/MD damage had larger thalamic 
lesions overall, involving other nuclei besides the MD, such as the midline nuclei. Undetermined anatomical 
factors could explain this result. 
Our group of patients had impaired recollection. Given the known role of the MTT/AN complex in recollection 
(Tsivilis et al., 2008, Vann et al., 2009), it is no surprise that patients with lesions to the MTT had impaired 
recollection. However, our subgroup of patients who had lesions in the MD region, but not in this complex, also 
exhibited impaired recollection. Recollection correlated with performance, but familiarity did not, suggesting 
that impaired recollection was responsible for impaired performance. Furthermore, recollection correlated 
with the volume of the MDpc, but not the MDmc. 
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These findings appear to be highly consistent with previous results. Pergola et al. (2012) measured the 
contribution of recollection using a dissociation paradigm. Participants had to learn picture pairs. In a yes/no 
recognition phase, they were shown single-picture targets mixed with distractors. For all “yes” responses, they 
were asked to recall the other picture in the pair. Twelve patients with MD lesions (six left, six right) were 
included in their study. Results showed that cued recall, taken as an index of recollection, correlated with 
MDpc volume loss. In line with Van der Werf et al. (2003), Pergola et al. therefore argued for a role of this 
region in recollection, owing to its connectivity with the dorsolateral prefrontal cortex. More recently, Tu et al. 
(2014) reported selective impairment of delayed recall in seven patients with a left MD lesion but no MTT 
damage. Across these studies, the MD’s role in recall and recollection appears clear. These findings are in line 
with Aggleton et al. (2011)’s model, and appear to corroborate at least this part of it. 
Mitchell and Chakraborty (2013) reviewed the findings on MD lesion effects in 52 animal studies. These authors 
found that the MD has a number of subdivisions, each with its own neural circuit connecting it with the 
prefrontal cortex. They suggested that the MD plays a broad role in the regulation of cortical synchrony 
between medial temporal lobe structures and the prefrontal cortex. According to this view, recollection could 
be impaired following MD damage because of impaired neural circuits linking the MD to the prefrontal cortex. 
Another explanation as to why the MD could be involved in recollection is that it could be involved in executive 
functions. However, we did not find any such correlation in the present study. This contrasts with Pergola et al. 
(2012), who found a correlation between MDpc volume loss and what was taken to be a recollection measure 
(i.e., cued recall performance). Furthermore, nuclei other than the MD (central median and parafascicular) 
have been associated with a dysexecutive syndrome (Liebermann et al., 2013). Overall, what type of 
contribution the MD makes to recollection needs to be clarified. 
In conclusion, the present study suggests that models of familiarity assigning a critical role to the MD should be 
reappraised. Tasks focusing specifically on familiarity subprocesses should be favoured in future studies of 
patients with thalamic stroke. 
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Supplementary information 
 
 
Supplementary Figure 1. T1 axial sections of the patients’ native brains. The red circles indicate infarcts. P5’s 
lesion is hardly visible on the picture (lesion volume = 5 mm
3
). We therefore provide a zoom on the Flair image, 
where the lesion is easier to see. 
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Supplementary Table 1-e. Patterns of lesions for both intact and damaged subgroups. The normalized volumes 
of the lesions are expressed in mm
3
. The extent of the lesions within the main thalamic nucleus groups (medial, 
lateral, anterior, posterior), subgroups (mediodorsal, intralaminar, midline) and individual nuclei 
(magnocellular MD, MDpc) is expressed as a percentage of volume loss according to Morel’s atlas. MTT volume 
loss is expressed as a percentage, according to Morel’s atlas. MTT volume is expressed as a z score compared 
with control participants. 
 
Group Participant 
Overall lesion 
volume 
(manual 
segmentation) 
Lesions 
outside the 
thalamus 
Morel atlas labels (% of damage)  
MTT volume 
(manual 
segmentation) Medial group Mean 
lateral 
group 
  
  
 
Anterior/ 
Posterior 
groups MTT 
Normalized 
(mm3) 
Normalized 
(%) 
Mediodorsal Mean  intra-
laminar 
Mean  
midline 
  
Z score 
MD MDmc MDpc   
iMTT 
P2 263 0 11.5 1.9 13.4 13 4.3 1.6 0 0 -0.1 
P3 220 59 0.2 0 0.3 17.3 0.2 0 0 0 -0.2 
P5 30 0 0 0 0 2.3 0 0 0 0 -0.8 
P7 327 1.1 9.8 2.9 11.2 25.8 15.8 2.8 0 0 0.4 
P9 605 3.8 29.7 20.3 31.6 14.3 12.6 2.6 0 0 -0.1 
Mean 289 12.8 10.3 5 11.3 14.5 6.6 1.4 0 0 -0.2 
SD 208.5 25.9 12.1 8.6 12.9 8.5 7.2 1.4 0 0 0.4 
dMTT 
P1 538 68.4 18.2 7.3 20.4 19.3 1.5 0 4.9 0 -3.2 
P4 584 4.1 2.4 0 2.9 0.9 10.2 27.6 2 33.3 -2.8 
P6 662 0 25.2 18.8 26.5 2.4 33 9.4 0 12.3 -3.7 
P8 982 3 20.7 28.5 19.1 3.1 87.2 23.1 0 15.8 -3.0 
P10 609 25.2 0.2 0 0.2 0.3 7.1 19.3 0 15.8 -2.9 
P11 571 0 20.3 24.6 19.4 1.6 27 8.5 0 10.5 -3.2 
P12 811 0 19.9 20.8 19.7 2.8 43.3 12.8 0 8.8 -3.4 
Mean 679.6 14.4 15.3 14.3 15.5 4.4 29.9 14.4 0.3 13.8 -3.2 
SD 160.7 25.5 9.8 11.8 9.9 6.7 29.4 9.5 0.8 10.2 0.3 
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VIII. ETUDE 3 : LEFT MEDIODORSAL THALAMIC INFARCT CAUSES 
RECOLLECTION IMPAIRMENT DUE TO DECREASED THALAMO-FRONTAL 
CONNECTIVITY : A RESTING STATE FMRI STUDY 
 
Introduction. A la suite du modèle d’Aggleton et Brown (1999) des substrats neuronaux des 
processus de mémoire de reconnaissance, Aggleton et al. (2011) proposent un continuum de 
structures allant du complexe Noyau antérieur (NA)/tractus mamillothalamique (TMT) 
impliqué dans la recollection, au noyau dorsomédian (DM) impliqué dans la familiarité, en 
passant par les noyaux intralaminaires et ceux de la midline. L’implication du complexe 
NA/TMT dans la recollection, processus de récupération d’un item avec des détails 
contextuels, a été mis en évidence par plusieurs études dont les conclusions, bien que 
souvent limitées méthodologiquement (petits effectifs, localisation approximative des 
lésions), indiquent une altération des deux processus avec la recollection plus sévèrement 
altérée que la familiarité (Kishiyama et al., 2005, Cipolotti et al., 2008). Le rôle du DM dans la 
mémoire de reconnaissance est quant à lui incertain. Les résultats sont controversés, les uns 
rejetant toute implication du DM dans la mémoire de reconnaissance, les autres au contraire 
montrant un rôle dans la recollection (Van der Werf, Zoppelt et al., 2003, Edelstyn, 2012, 
Pergola et al., 2012). Aggleton et al. (2011) proposent que la connectivité du DM indirecte 
(entre le DM et les noyaux intralaminaires, eux-mêmes faiblement connectés au subiculum) 
et directe (le DM partage de denses connexions avec le cortex préfrontal) lui procure un rôle 
secondaire dans la recollection. 
L’objectif de cette étude était de mieux comprendre et de tenter d’expliquer un éventuel 
lien de causalité entre recollection altérée et lésion du DM à la lumière de la connectivité 
fonctionnelle. 
 
Méthode. Nous avons recruté des patients présentant un premier infarctus thalamique 
unilatéral gauche, indépendamment de la plainte cognitive et un groupe de sujets contrôle. 
Les participants ont réalisé des tests standards de mémoire verbale (RLRI 16) et visuelle 
(DMS 48), trois tâches expérimentales de mémoire de reconnaissance (les tâches 
expérimentales évaluent la recollection et la familiarité selon trois méthodes d’estimation 
 151 
 
complémentaires et convergentes ; pour les détails de ces tâches, se reporter à au deuxième 
article présenté dans cette thèse), un examen neurologique clinique et un examen d’IRM 3D 
morphologique (T1 et Flair) et fonctionnelle (resting state fMRI). Tous les examens eurent 
lieu dans les mêmes locaux et dans le même ordre. Les lésions, toutes situées dans le 
territoire paramédian du thalamus (DM, TMT, noyaux intralaminaires et ventro-latéraux) 
avaient été préalablement manuellement segmentées et automatiquement automatisées 
grâce à la version de Krauth et al. (2010) de l’atlas de Morel (2007). Le détail de la méthode 
de quantification et de localisation des lésions sont décrits dans l’étude 1. Les images de 
resting state fMRI ont été analysées selon une méthode modèle-dépendante dite « seed-to-
voxels » à l’aide du logiciel Conn version 13 (Whitfield-Gabrieli et Nieto-Castanon, 2012). Les trois 
seeds segmentées en référence aux regroupements de noyaux thalamiques opérés par 
Krauth et al. (2010) comptent i\ le masque de la partie antéro-mésiale du thalamus gauche 
auquel on a soustrait la superposition des lésions des 12 patients (AML-lésion gauche), ii\ le 
masque de la partie antéro-mésiale du thalamus droit indemne (AML droit) iii\ le masque de 
la partie postérieure du thalamus gauche indemne de toute lésion, iv\ le masque de la partie 
postérieure du thalamus droit indemne. La connectivité entre ces seeds et le reste des 
voxels du cerveau a été explorée par des coefficients r de Pearson, z-normalisés par un test 
de Fisher. Les coefficients r normalisés ont ensuite été corrélés aux performances mnésiques 
en utilisant le test Rho de Spearman. 
 
Résultats. Nous avons apparié un à un en âge et en niveau d’études 12 sujets contrôles aux 
12 patients avec une lésion thalamique médiane gauche inclus. Les performances en 
mémoire verbale étaient altérées alors qu’elles étaient normales en mémoire visuelle. Les 
performances aux tâches de reconnaissance montrent une recollection altérée chez les 
patients alors que la familiarité est systématiquement préservée. Les résultats de l’analyse 
de connectivité fonctionnelle ont montré une différence de connectivité entre patients et 
contrôles entre la partie AML-lésion gauche et 4 clusters correspondant selon l’atlas AAL au 
gyrus frontal inférieur gauche, au cortex cingulaire antérieur gauche et droit, au cortex 
sensori-moteur associatif gauche. Une différence de corrélation a été également retrouvée 
entre le thalamus postérieur gauche et le cortex préfrontal antérieur gauche. Toutes ces 
différences vont dans le sens d’une disconnexion (corrélation inférieure chez les patients par 
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rapport aux sujets contrôles). Aucune différence de corrélation entre les thalamus AML droit 
et postérieur droit n’a été retrouvée entre patients et contrôles. De plus, une corrélation 
significative a été retrouvée entre la connectivité fonctionnelle (r) de chaque cluster 
significatif et la seule recollection. 
 
Discussion. La discussion présentée dans ce manuscript de thèse est en cours de 
développement. Les résultats présentés ici montrent une disconnexion thalamo-corticale 
chez des patients ayant présenté un infarctus dans la partie médiane du thalamus, et plus 
précisément dans les noyaux DM, intralaminaires, ventrolatéraux et interrompant le TMT 
pour une partie d’entre eux. Le gyrus frontal inférieur gauche, le cortex cingulaire antérieur 
gauche et droit et le cortex somato-sensoriel associatif gauche sont concernés par cette 
disconnexion. La disconnexion de ce dernier avec le DM est probablement due à la perte de 
neurones somato-sensoriels normalement nombreux dans le DM (Klingner et al., 2013). En 
outre on observe une corrélation significative entre la connectivité fonctionnelle reliant le 
thalamus antéro-mésial à chacun de ces clusters et l’indice de recollection exclusivement. 
Aggleton et al. (2011) font l’hypothèse d’une disconnexion thalamo-corticale suite à une 
lésion du thalamus qui affecterait indirectement la mémoire de reconnaissance. Deux 
hypothèses pourraient expliquer cette relation. Selon la première, la disconnexion entre le 
DM et les régions préfrontales et cingulaires antérieures reflèterait une interruption du 
réseau dédié aux capacités d’auto-projection dans le temps et l’espace nécessaire à la 
recollection (Buckner et Carroll, 2007, Klein et al., 2013). Une seconde hypothèse concerne 
davantage des fonctions de contrôle cognitif associé au PFC ventrolatéral et à l’ACC. Par 
ailleurs, la disconnexion entre le thalamus postérieur gauche, indemne de toute lésion et le 
cortex préfrontal antérieur gauche reflète peut-être un phénomène de plasticité 
fonctionnelle intra-thalamique (Kaas et Ebner, 1998).  
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Abstract 
 
 
Introduction. The Aggleton and Brown (1999) neuroanatomical model assumes that the anterior nucleus of the 
thalamus (AN) along with the mamillothalamic tract (MTT) are involved in recollection whereas the 
mediodorsal nucleus (MD) contributes to familiarity. While AN/MTT involvement in recollection was exhibited 
by several studies, the implication of the MD in memory remains equivocal. To date, human and animal studies 
failed to prove a specific MD role in recollection or familiarity and tend to conclude that only one region, fiber 
tract or pathway inside the medial thalamus is not sufficient to sustain one memory process (Mitchell and 
Dalrymple-Alford, 2005). MD may be indirectly implicated in recollection process via its indirect connectivity 
with the subiculum and direct connections with the prefrontal cortex (Aggleton et al., 2011).  
Methods. We recruited 12 patients with single unilateral left ischemic thalamic stroke located in the 
mediodorsal nucleus (MD) along with 12 healthy controls, one-by-one matched for age and school level. They 
all underwent standard memory assessment (FCRST), three experimental recognition tasks estimating the 
contribution of recollection and familiarity (RKG, ROC, PDP) including a judgement of confidence task, a 
morphological 3D MRI scan and a functional connectivity resting-state fMRI scan. For functional connectivity 
analyses at a group level, a hypothesis-driven method was chosen using seeds (left damaged anterior-medial 
thalamus, right spared left anterior-medial thalamus and left and right spared posterior thalamus) and targets 
(a selection of AAL ROIs). 
Results. Patients showed lower performance than controls in all assessed FCRST subtests and in all the 
recognition tasks. Contrast analyses displayed a lower functional connectivity in patients between the left 
anterior-medial thalamus and the left inferior frontal and bilateral anterior cingulate cortices. Correlation 
analyses between functional connectivity in these areas and recognition memory exhibited systematically a 
significant correlation for recollection without any correlation with familiarity. In addition, the most confident 
indices of the confidence scale were correlated with the functional connectivity between the left anterior-
medial thalamus and all clusters. 
Discussion. Functional thalamo-frontal disconnection caused by MD lesion impairs recollection. 
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INTRODUCTION 
 
Patients with thalamic infarct can present recognition memory impairment (Schmahmann, 2003, Aggleton and 
Brown, 1999). The current debate points out the question of a specific implication of thalamic nuclei in the 
recognition processes. The Aggleton and Brown (1999) neuroanatomical model assumes that the anterior 
nucleus (AN) along with the mamillothalamic tract (MTT) are involved in recollection. Recollection is a long 
process that allows information retrieval with contextual details. In the same model, mediodorsal nucleus (MD) 
contributes to familiarity, a quicker mere feeling that the stimulus has been experienced before. This binary 
view actually argues that recollection and familiarity are independent processes because they are supported by 
two distinct anatomical substrates (Yonelinas et al., 1994, Eichenbaum, 2007).  
 
The AN is thought to be involved in recollection because of its connections with hippocampus directly via the 
fornix and indirectly via the mammillary body through the MTT (Aggleton and Brown, 1999, Eichenbaum, 2007, 
Aggleton et al., 2011). This has been reported in several studies (Ghika-Schmidt and Bogousslavsky, 2000, 
Kishiyama et al., 2005). However, the role of AN in recollection is often deduced from lesions of adjacent 
structures such as mammillary bodies and MTT. In fact, direct lesions of AN are extremely rare (Carlesimo et al., 
2007, Vann et al., 2009, Aggleton et al., 2011). In contrast, MD should be directly involved in familiarity due to 
its connections in its magnocellular part with the perirhinal cortex via the inferior thalamic peduncle (Aggleton 
et Brown, 1999, Aggleton et al., 2011). Conclusions of the lesion studies remain controversial even though 
direct measures of recollection and familiarity were employed (Yonelinas et al., 1998, Zoppelt et al., 2003, Soei 
et al., 2008). To date, some findings displayed an impairment of both recollection and familiarity after MD 
damage (Zoppelt et al., 2003, Cipolotti et al., 2008). Other findings reported impairment in recollection 
assessed by a cued recall task in patients with MD lesions (Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014).  To now, human 
and animal studies testing the dual substrates model failed to prove an exclusive MD role in one of the 
processes and tend to conclude that only one region, fiber tract or pathway inside the MD is not sufficient to 
sustain one type of memory (Mitchell and Dalrymple-Alford, 2005).  
 
Aggleton et al. (2011) revised their initial anatomical model of recollection and familiarity taking into account 
the thalamic nuclei and their connections. In this model they conferred a possible indirect role for MD in 
recollection in addition to its known role in familiarity. MD recollection involvement may be due to its links 
with midline and intralaminar nuclei thought to play a transitional role between recollection and familiarity. 
However, if midline nuclei were described to have putative connections with the subiculum, to date no study 
reported any link between the hippocampus and the intralaminar nuclei (Aggleton et al., 1986, Saunders et al., 
2005). Thus, MD may be indirectly implicated in recollection process. Nevertheless, the connectivity between 
the medial thalamus (MD, intralaminar and midline nuclei) and prefrontal cortex (PFC) are well known 
(Saunders et al., 2005). 
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PFC is thought to support recall and recollection (Knowlton and Squire, 1995, Eichenbaum et al., 2007, 
Kopelman et al., 2007, Farovik et al., 2008). In fact, studies assessing the effects of PFC damage on recollection 
and familiarity showed an impairment of the two processes (Duarte et al., 2005, Kishiyama et al., 2009). Some 
fMRI studies pointed out the implication of PFC in self-projection and confidence judgement associated with 
recollection (Yonelinas et al., 1994, Chua et al., 2006, Moritz et al., 2006). Therefore, PFC activity could 
indirectly be impaired after medial thalamic stroke resulting in recollection deficit (Schmahmann, 2003, Pergola 
et al., 2012).  
 
Yuan et al. (2014) mapped the thalamus on the basis of activation patterns in resting-state imaging. They 
exhibited that the prefrontal and medial thalamus are involved in default-mode and executive networks. In the 
Multi-Effects Multi Nuclei model, Aggleton et al. (2011) highlighted a possible implication of the thalamo-
cortical functional connectivity in recognition memory processes. The authors added to the structural 
connectivity postulate a functional hypothesis conceptually joining the disconnection syndrome theory (Parker 
and Gaffan, 1994, Schmahmann and Pandya, 2008). In this way, the observed deficit may be more due to a 
functional disconnection rather than a direct damage of one nucleus or one pathway.  
 
In a previous study, we have shown that left medial thalamic stroke patients had recollection impairment 
(Danet et al., in press). In the present one, we hypothesize that recollection impairment may be due to a 
decreased thalamo-PFC functional connectivity.   
 
 
METHODS 
 
Ethics. All participants provided written informed signed consent to take part in this study, which was 
approved by the local institutional review board (Comité de Protection des Personnes Sud-Ouest et Outre-Mer 
no. 2-11-04). 
 
Participants. The recruited patients had a single unilateral left ischemic thalamic stroke without any 
previously known neurovascular, inflammatory or neurodegenerative diseases. Patients were recruited in the 
stroke units of Toulouse and Bordeaux university hospitals (France). Brain infarcts were all diagnosed on a 
diffusion-weighted MRI scan during the acute phase. The presence of a first symptomatic left thalamic infarct, 
regardless of initial symptoms at onset was the inclusion criterion. This study was driven prospectively and we 
focused on left thalamic strokes to build an homogenous group. Participants underwent a standard clinical 
examination, a standard memory assessment, a research neuropsychological assessment and a MRI scan. 
These investigations were performed at least 3 months after stroke. They took place in a single day and in the 
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same order. We also recruited a group of healthy controls matched for age and education (number of school 
years) to the patients group. 
 
Standard recall assessment. All the participants underwent a comprehensive neuropsychological 
assessment testing verbal memory (Free and Cued Selective Reminding Test (FCSRT), Van der Linden et al., 
2004; Logical Memory, Wechsler, 2001), visual memory (Rey-Osterrieth Complex Figure, Rey, 1960; DMS48, 
Barbeau et al., 2004), executive functions (Digit and Spatial Span, Wechsler, 2001; d2 test, Brickenkamp, 1981; 
Trail Making Test, Godefroy and Grefex, 2008; Stroop test, Godefroy and Grefex, 2008; Digit-Symbol test, 
Wechsler, 2000; literal and semantic lexical fluency, Godefroy and Grefex, 2008; Similarities, Wechsler, 2000), 
language (ExaDé confrontation naming test, Bachy-Langedock, 1989), and affect (State-Trait Anxiety Inventory, 
Spielberger, 1983; Starkstein Apathy Scale, Starkstein, 1992; Beck Depression Inventory, Beck et al., 1996). 
Handedness was assessed with the Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971). 
 
Experimental recognition memory tasks. We used three different paradigms in order to estimate 
recollection and familiarity according to the DPSD model (Yonelinas et al., 1998). We focussed on Recollection 
(R) and familiarity (F) indices differently computed in each task. Full details of the tasks were described 
elsewhere (Danet et al., submitted). 
Receiver Operating Characteristics (ROC) is a yes/no recognition task where recollection and familiarity 
assessment is based on subjective report of confidence indices on a 6 points Likert scale (Yonelinas, 1994) (See 
Fig. 1A). The points allowed deriving ROC curves, with hits rate on the y axis and false alarm rate on the x axis, 
for each subject in order to visualize and estimate recollection (y intercept) and familiarity (calculation of the 
area under the curve). A d’ index of accuracy confidence has been computed at each point using the Snodgrass 
correction (Snodgrass and Corwin, 1988). 
Process Dissociation Procedure (PDP) task is based on Jacoby associative-memory protocol. In the task 
presented here we manipulate words pairs in a yes/no recognition task (Jacoby, 1991) (See Fig. 1B). Responses 
were categorized in inclusion condition (recollection or familiarity may have participated to recognition: it is the 
case of the target-pairs acceptance) and exclusion condition (only familiarity could allow to recognize the item: 
it is the case of the recombined-pairs acceptance). Familiarity corresponds to exclusion condition whereas 
recollection corresponds to the subtraction inclusion condition - exclusion condition. 
Remember-Know procedure (RKG) task is based on Tulving protocol (Tulving, 1985) (See Fig. 1C). Subjects 
were first asked to encode single words. Then in a recognition phase, they had to tell if they remembered the 
item with its encoding context (R responses), if they recognized the item without any context (K responses), or 
if they guessed (G responses). The probability of using recollection or familiarity was then estimated. 
Recollection index corresponded to R responses corrected for the false alarms. Familiarity index corresponded 
to K responses.  
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For details about the material and the procedure, see Danet et al., submitted (article 2 of the present 
manuscript). For the R and F indices calculation details, see Yonelinas et al., 1998. Figure 1 shows the tasks 
design. 
 
 
Fig. 1. Experimental design for the 3 recognition tasks that all consisted of an encoding phase, a distractive 
phase and a yes/no recognition phase. Supplementary questions allowed for the calculation of recollection and 
familiarity indices. 
 
Acquisitions. MRI images for the study were acquired on a 3T scanner (Philips Achieva).  
Thalamic lesions were documented using a three-dimensional T2-weighted sequence (1*1*1-mm voxel size, 
echo time = 337 ms, repetition time = 8000 ms, inversion time = 2400 ms, field of view = 240*240*170, slice 
thickness = 1 mm, slice number = 170) and a three-dimensional T1-weighted sequence (1*1*1-mm voxel size, 
echo time =8.1 ms, repetition time = 3.7 ms, flip angle = 8°, field of view = 240*240*170, slice thickness = 1 
mm, slice number = 170). White-matter lesions were quantified on the Flair sequences using the Fazekas and 
Schmidt score by two independent raters (LD and MP) (Kappeller et al., 2003). 
In the same session we obtained multislice T2*-weighted fMRI images with a gradient echo-planar sequence (8 
channel head-coil, 2.4*2.4*4 mm voxel size, echo time = 35 ms, repetition time = 2463 ms, flip angle = 90°, field 
of view = 230 * 230 mm, slice thickness = 4 mm, slice number = 31, volumes = 200). During the resting-state 
sequences acquisition all participants were instructed to rest in the scanner with their eyes closed. 
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Lesion localization in the thalamus. 
After manual segmentation of each patients’ thalamic lesion by two independent examiners (LD and PE) (κ = 
0.82), we used the Morel atlas of the thalamus to automatically localize the lesions and quantify and nuclei 
damage (see Danet et al., in press for details about the localization methods, article 1 of the present 
manuscript).  
 
Seed-regions.  
Mask of the anterior-mesial-lateral thalamus (AML mask). Four groups of nuclei (anterior, medial, lateral and 
posterior) are distinguished according to the Krauth’s version of the Morel atlas (Krauth et al., 2010, Morel et 
al., 2007) (Figure 1A). The damaged part of the thalamus in the patients corresponded to the anterior, mesial 
and lateral groups (see Danet et al., in press). We gathered together these three groups to obtain an anterior-
mesial-lateral (AML) mask. The intact part corresponded to the posterior group of nuclei (posterior mask). 
Therefore we obtained left and right AML masks and left and right posterior masks (see Figure 2A). 
Overlapped lesions mask. We summed the lesions of the 12 patients in order to obtain a mask that we then 
binarized. We normalized the lesions’ mask and overlaid it on the thalamus to segregate it in two parts: a part 
containing the lesions overlap and a part free of lesion (see Figure 2B). 
Substraction of the lesions mask to the seed. We subtracted the binarized (minimum 2 subjects) lesions’ mask 
to the AML mask creating the seed left anterior-medial-lateral without the lesions (left AML_wlesion) mask 
(Figure 2c). Subtracting the lesions to the seed is important to avoid biased analyses that would take into 
account the absence of signal in the damaged voxels. Thus, the four masks constituting our four seeds for the 
analyses at a group level were: i\ left AML_wlesion mask, ii\ the right AML mask, iii\ the left posterior mask, iv\ 
the right posterior mask (see Figure 2C). The right AML, left and right posterior masks corresponded to the 
control seeds. 
 
 
Fig. 2. a. Segmentation of the left and right thalami in two masks: anterior-medial-lateral mask (AML mask) 
and posterior mask, according to the four groups of nuclei defined by Morel et al. (2007). b. Overlap of the 
patients’ lesions (from 1 to 6 overlapped lesions, N=12) on an axial view. A slice of the Morel atlas with 
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structures of interest only was overlaid. PuT: putamen, GPe: external globus pallidus, ic: internal capsule, R: 
reticular nucleus, mtt: mamillothalamic tract, CeM: central medial, CM: centre median, CL: central lateral, Hb: 
habenula, MD: mediodorsal. c. Two ROI corresponding to the seeds. In red: AML_wlesion mask, in blue: 
posterior mask. (A: Anterior, P: Posterior, R: Right, L: Left) 
 
Preprocessing. For spatial and temporal preprocessing we used statistical parametric mapping (SPM) 
software (Wellcome Department of Cognitive Neurology, University College London, London, England), with 
the SPM 12 version implemented in Matlab (Mathworks Inc, Sherborn, Massachusetts) as well as the Conn 
toolbox (http://www.nitrc.org/projects/conn), implemented in Matlab (see the design of analyses in Figure 3) 
(Whitfield-Gabrieli et Nieto-Castanon, 2012). Images preprocessing included discarding the first 5 volumes, 
rigid body motion correction (6 dof), slice timing correction by interpolation (reference slice = 16), 
normalization to the EPI template Montreal Neurologic Institute standard space, and smoothing with an 8-mm 
full width at half maximum isotropic Gaussian filter. Then we drove additional corrections (noise reduction as 
physiological signal, movement, temporal covariates, temporal filtering and windowing of the blood oxygen 
level-dependent (BOLD) contrast signal) according to the Conn toolbox preprocessing procedure (Whitfield-
Gabrieli et Nieto-Castanon, 2012). 
 
Seed-method based analyses. Following the previous signal preprocessing, individual first-level 
standard analyses allowed to extract the residual BOLD time course from each seed, for each subject. Pearson's 
correlation coefficients were computed between each of the four seeds time course and the time course of 
whole brain voxels. Correlation coefficients were converted to normally distributed scores using Fisher's 
transformation allowing for second-level General Linear Model analyses. 
We performed second-level analyses using connectivity maps (Fisher’s modified-r coefficients) from each seed 
(right AML, left and right posterior thalamus and left AML without lesion (left AML_wLesion)). We conducted 
comparisons between the two groups (patients and controls) using t-tests for each connectivity maps. We used 
AAL atlas regions (already implemented in the Conn toolbox) to label the significant clusters of voxels. Only 
regions that were below the threshold of FDR-corrected p<0.05 at the cluster level were reported. 
 
Fig. 3. Design of functional connectivity analyses. 
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Statistical analyses. Neuropsychological data. Group comparisons were carried out using X2 and the 
nonparametric Mann-Whitney U test. For correlation analyses, d’, R and F indices were averaged across the 
three tasks previously z-transformed according to the control group. Correlations between functional 
connectivity and behaviour were realized using the nonparametric Spearman rho test. For this analysis we 
gathered together patients and controls. The significance threshold was set at p = 0.05.  Modified kappa scores 
were calculated to assess inter-observer reproducibility for i/ Fazekas and Schmidt scores ii/ volumes of the 
segmented lesions (Chakravarty et al., 2009). Imaging data. The Pearson correlation test allowed to obtain 
maps displaying temporal correlations between the BOLD signal in a seed region and BOLD signal at every voxel 
of the brain. Fisher’s Z transformations were applied to the sample correlation coefficient to further distinguish 
positively and negatively correlated voxel relative to each seed regions. Finally, we obtained Fisher’s modified-r 
coefficients for every subject allowing comparisons between the two groups (patients and controls) using t-
tests. At a voxel level threshold was 0.001 uncorrected and we used the FDR correction with a 0.05 threshold at 
a cluster level.  
 
 
RESULTS 
 
Participants. 
We recruited 12 patients along with 12 healthy controls matched to the patients for age and education level 
(See table 1 for demographical data of both groups). 
 
Table 1 Demographical data of patients and controls. Mean (standard deviation) [min, max]. Mann-Whitney 
and X
2
 tests were used for the comparisons between patients and controls. 
 
 
 
Left thalamic  
infarct patients 
(n=12) 
Healthy control 
subjects 
(n=12) 
p value 
Age  53.2 (14.6) [25, 75] 52.7 (13.2) [25, 69] .94 
Gender 3F/9M 9F/3M .99 
School level (years) 11.8 (4.1) [5, 17] 13.9 (4.4) [5, 19] .24 
Manual laterality  
(Edinburgh scale) 
 
11 R/1 ambi 
 
11R/1L 
 
.99 
Delay since  onset 589 days (588.9)  
[3 months, 4 years 11 months] 
 
- 
 
- 
Normalized volume of the lesions 
(mm
3
) 
 
516.8 (265.2) [30, 982] 
 
- 
 
- 
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Groups comparisons in memory assessment. 
Standard recall task. Patients performed lower than controls in verbal memory recall and recognition in the 
FCSRT and logical memory tests whereas we found no difference in visual memory. We observed a moderate 
dysexecutive syndrome involving response time and verbal executive task. Despite we observed that the 
spontaneous language was clinically normal, the patients displayed moderate naming difficulties on a 
confrontation naming test. There was no difference between groups in affect scales (see table 2). 
 
Experimental recognition memory task. Patients had significantly lower global performance (d’) than controls. 
R index in all the ROC (d’ p=.004; R p=.02), the PDP (d’ p=.02; R p=.008) and the RKG (d’ p=.0003; R p=.0003) 
tasks were also lower in the patients group. Moreover, patients presented lower “no sure”, “no almost sure” 
and “yes sure” indices of confidence (corresponding respectively to the points 1, 2 and 6) than controls 
(respectively p=.004, p=.02 and p=.00003). Conversely we observed no difference between groups in familiarity 
irrespectively of the task (see table 2). 
 
Table 2. Results of the memory assessment. Median [min, max]. Mann-Whitney test was used to compare the 
groups.  
 
 
Tasks 
 
Subtests 
 
Left thalamic infarct 
patients 
(n=12) 
 
Healthy  
controls 
(n=12) 
 
p value 
MEMORY 
FCSRT - verbal Immediate recall /48 
Immediate free + cued recall /48 
Cue benefit % 
Delayed free recall /16 
Delayed free + cued recall /16 
Recognition /48 
14.0 [2, 33] 
29.0 [7, 48] 
107.0 [38, 650] 
5.0 [0, 13] 
10.0 [1, 16] 
45.0 [5, 48] 
39.0 [19, 43] 
48.0 [45, 48] 
23.0 [12, 153] 
15.0 [10, 16] 
16.0 [15, 16] 
48.0 [47, 48] 
<0.0001 
<0.001 
<0.0001 
<0.0001 
<0.05 
<0.01 
Logical memory - verbal Delayed recall (30 min) /50 
Recognition /30 
16.5 [3, 37] 
24.0 [16, 28] 
37.0 [24, 46] 
28.0 [25, 30] 
< 0.001 
< 0.01 
Rey figure - visual Delayed recall (2 min) /36 19.8 [3, 32] 24.0 [17, 34] ns 
DMS 48 - visual Delayed forced-choice 
recognition (60 min) /48 
 
47.5 [44, 48] 
 
47.0 [38, 48] 
 
ns 
EXECUTIVE FUNCTIONS 
Auditory-verbal span  Succeeded items 14.0 [8, 21] 21.0 [15, 25] < 0.01 
Visuospatial span (n = 11)  Succeeded items 16.0 [11, 26] 18.0 [14, 23] ns 
Digit symbol  Items in 2 mn 58.0 [36, 88] 79.5 [58, 108] < 0.05 
Stroop  Response time 77.0 [30, 150] 37.5 [5, 88] < 0.05 
Trail Making Test Response time 54.0 [27, 194] 38.5 [8, 97] ns 
Similarities (n=11) Succeeded items /33 (n=11) 17.0 [11, 26] 29.5 [20, 33] <0.001 
Selective attention (d2) Rythm 277.0 [215, 436] 437.5 [304, 549] <0.001 
Literal fluency (p) Number of words in 2 min 15.5 [8, 23] 22.0 [17, 37] < 0.001 
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Semantic fluency (animals) Number of words in 2 min 22.5 [16, 40] 43.5 [35, 55] < 0.0001 
LANGUAGE 
Confrontation naming  Succeeded items /36 33.5 [26, 36] 36.0 [35, 36] < 0.001 
BEHAVIOUR 
Starkstein Apathy Scale /42  9.5 [0, 18] 8.0 [0, 17] ns 
Beck Depression Inventory  3.0 [0, 8] 3.0 [0, 13] ns 
State-trait anxiety /80  38.0 [28, 51] 38.5 [24, 57] ns 
RECOGNITION EXPERIMENTAL TASKS 
ROC Global performance index (d’) 
Recollection 
Familiarity 
0.87 [-0.07, 2.08] 
0.03 [0, 0.41] 
0.59 [0, 1.27] 
1.59 [1.01, 3.14] 
0.38 [0, 0.85] 
0.98 [0.30, 1.99] 
<0.01 
<0.05 
ns 
PDP Global performance index (d’) 
Recollection 
Familiarity 
0.93 [0.19, 1.18] 
0.06 [-0.02, 0.5] 
0.69 [0.05, 1.55] 
1.05 [0.73, 1.77] 
0.39 [0.10, 0.72] 
0.79 [0.36, 1.45] 
<0.05 
<0.001 
ns 
RKG Global performance index (d’) 
Recollection 
Familiarity 
0.63 [0.18, 1.48] 
0.18 [-0.02, 0.27] 
0.26 [0.05, 0.52] 
1.46 [0.87, 2.30] 
0.28 [0.10, 0.47] 
0.40 [0.14, 0.54] 
<0.0001 
<0.01 
ns 
 
Lesions localization 
No lesions outside the thalamus belonging to a critical region for memory according to atlas analyses based on 
the T1 sequences was detected (see Figure e-1 in supplementary data for the native patients T1 sequences and 
see details in article 1 of the present manuscript). Damages in the medial group were observed in all patients, 
especially in the mediodorsal nucleus (MD) (n=11) and in the intralaminar nuclei (n=12). We also noticed 
lesions in the lateral group for 10 patients. Patients’ overlap of lesions is showed in figure 1b. 
 
Functional connectivity results: controls 
Left AML_wlesion network in controls. Controls displayed correlations between the left AML_wlesion seed and 
cortical and deep regions. These regions include 14 significant clusters including left and right thalami, 
cingulate, temporal and frontal areas. Thalamic, frontal, cingulate and temporal areas were bilaterally 
positively correlated whereas subcortical areas were negatively correlated (see Figure 4). 
 
Functional connectivity results: controls vs patients  
Left AML_wlesion thalamus related map: We found four significant clusters in the cortex less connected to the 
AML_wlesion in patients group. The cluster 1 included principally left inferior frontal gyrus. The cluster 2 
corresponded to the right and left ventral anterior cingulate cortex. The cluster 3 comprised the somatosensory 
cortex. Finally the cluster 4 included left dorsal anterior cingulate cortex. 
Left posterior thalamus related map: One cluster located in the left anterior prefrontal cortex was significantly 
less connected in patients. 
Right posterior thalamus related map: We found no difference in FC between patients and controls. 
Right AML thalamus related map: We found no difference in FC between patients and controls. See figure 4 
and table 3 for details. 
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Fig. 4. a. The FC between left AML_wlesion to whole brain in the control group draws a network of positive (in 
red) and negative (in blue) correlations (voxel threshold: .001, uncorr., clusters threshold: .05, p FDR corrected). 
b. The FC between left AML_wlesion to whole brain, between patients and controls (controls > patients, voxel 
threshold: .001, uncorr., clusters threshold: .05, p FDR corrected). Red clusters correspond to positive 
correlations meaning that these areas are less connected in patients. c. The FC between left posterior thalamus 
to whole brain between patients and controls draws a network of positive (in red) correlations (controls > 
patients, voxel threshold: .001, uncorr., clusters threshold: .05, p FDR corrected). aPFC: anterior prefrontal 
cortex, ACC: anterior cingulate cortex, vACC: ventral anterior cingulate cortex, dACC: dorsal anterior cingulate 
cortex, IFC: inferior frontal cortex, SSAC: somatosensory associative cortex. d. r to Z transformed indices are 
represented for each individuals of both groups in each significant cluster. Dotted line corresponds to the 
significant r threshold. 
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Table 3. Significant differential FC of left AML_wlesion-to-voxels and left posterior thalamus-to-voxels between 
patients and controls. The presented brain regions per clusters have a size equal to k > 20. 
Analysis Brain regions 
Hemi-
sphere 
k 
MNI coordinates 
x    y    z 
Cluster p 
(FDR 
corrected) 
Seed=Left 
AML_ 
wlesion, 
 
Controls > 
Patients 
Cluster 1 
      Inferior frontal gyrus 
      Superior temporal gyrus 
      Insular cortex 
 
L 
L 
L 
542 
303 
44 
26 
-54 +12  +00 
 
0.0002 
 
Cluster 2 
      Ventral anterior cingulate cortex 
      Ventral anterior cingulate cortex 
      Dorsal anterior cingulate cortex 
 
R 
L 
R 
266 
132 
108 
24 
+04  +04  +32 0.006 
Cluster 3 
      Somatosensory association cortex 
 
L 
235 
198 
-12  -70  +50 0.007 
Cluster 4 
      Dorsal anterior cingulate cortex               
      Ventral anterior cingulate cortex 
 
L 
L 
162 
104 
32 
-10  +16  +30 0.03 
Seed=Left 
posterior 
thalamus, 
Controls > 
Patients 
 
      Anterior prefrontal cortex 
      Dorsolateral prefrontal cortex 
 
L 
L 
279 
213 
30 
-44  +56  +08 0.007 
 
 
Correlations analysis between free and cued recall (FCRST) and thalamic 
connectivity maps 
The subjects’ performance in immediate cued recall, delayed cued recall and recognition displayed a ceiling 
effect that invalidated correlation. However, the free immediate recall significantly was correlated with 
functional connectivity extracted from clusters obtained after control vs patient for AML_wlesion maps (table 
3): left inferior prefrontal cluster 1 (rho=.60), the bilateral ventral anterior cingulate cluster 2 (rho=.52), the left 
somatosensory association cluster 3 (rho=.61) and the left dorsal anterior cingulate cluster 3 (rho=.66) (all 
p=0.05). We also found correlation between delayed free recall and the left inferior prefrontal cluster 1 
(rho=.71), the bilateral ventral anterior cingulate cluster 2 (rho=.64), the left somatosensory association cluster 
3 (rho=.69) and the left dorsal anterior cingulate cluster 3 (rho=.69) (all p=.05). 
 
Correlations analysis between Recognition and thalamic connectivity maps 
Global performance (d’). The averaged Z d’ global recognition performance index was significantly correlated 
with functional connectivity in all significant clusters (see Figure 5).  
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Recollection and familiarity. Participants’ recollection indices were correlated with functional connectivity 
between the AML_wlesion thalamic seed and the four clusters whereas familiarity indices were not, 
irrespectively of the tasks. We present here the averaged Z indices (see Figure 5).  
 
 
Fig. 5. Correlations between recognition global performance (d’), recollection and familiarity indices (averaged 
Z) and functional connectivity (R). R are given in X axis and averaged Z are given in y axis. Dotted lines indicate 
the significant threshold (r = .14) of the r values at 198 ddl at an individual level. Patients are shown in dark grey 
and controls in light grey. *p=.05 
 
Levels of confidence. In the ROC task, the “yes sure” level of confidence displayed significant positive 
correlation with all the clusters (rho 1=.58, rho 2=.51, rho 3=.64, rho 4=.52). “No sure” confidence was 
significantly correlated with the cluster 3 (Left somatosensory associative cortex) (rho=.43) and “almost sure” 
level was anti-correlated with cluster 4 (Left dorsal anterior cingulate cortex) (rho=-.43).  
 
 
 
 167 
 
DISCUSSION (in prep.) 
 
Summary of the major results 
Functional connectivity results showed a disconnection between the antero-mesial thalamus (AML-lesion seed) 
and principally the left prefrontal cortex (inferior frontal target) and the bilateral anterior cingulate cortex 
(bilateral anterior ventral and left anterior dorsal cingulate cortices). Also, the posterior thalamus part 
corresponding to the pulvinar nucleus displayed a disconnection with the left anterior prefrontal cortex. 
Regarding the behavioral data the memory impairment observed in our medial thalamic patients affects recall 
as well as recognition. We showed elsewhere that there was no significant correlation between the MD volume 
loss and the memory performance (Danet et al., in press, Danet et al., in prep). The aim of the current study 
was to test the functional hypothesis of thalamo-cortical disconnection suggested by the MEMN model. 
 
Disconnection of MD and PFC/ACC in patients 
The remaining left antero-mesial thalamus (AML-lesion seed) in patients was functionally disrupted principally 
with the left inferior frontal area corresponding to the left ventrolateral prefrontal cortex, and the anterior 
cingulate cortex (ACC). The prefrontal cortex (PFC) was initially anatomically defined as the zone of strong 
interconnections with the MD nucleus (Rose and Woolsey, 1948, Uylings et al, 2003). Because of these existing 
dense thalamofrontal structural connections and since some studies defend that structural reflects functional 
thalamocortical connectivity, the observed functional thalamofrontal disconnection secondary to medial 
thalamic damage could be due to a deafferentation mechanism (Greicius et al., 2009). 
 
What could the MD functional changes in patients mean? 
Lesion studies assessing the effects of PFC damage specifically on recollection and familiarity showed an 
impairment of the two processes (Duarte et al. 2005, Kishiyama et al., 2009). In addition, some authors 
previously highlighted the MD nucleus connectivity with the medial temporal lobe especially the perirhinal 
cortex (known to support single item recognition memory) via the inferior thalamic peduncle (Aggleton et al., 
1986, Aggleton et al., 2011, Eichenbaum et al., 2012). In a recent review Mitchell and Chakraborty (2013) 
proposed that MD plays a role of executive supervisor acting as the cornerstone of a temporal-MD-prefrontal 
system of memory and more generally of cognition coordination. However, in the current study we only found 
a left prefrontal and cingulate decrease in our patients presenting an exclusive verbal recall and recollection-
recognition impairment. In their MEMN model, Aggleton et al. (2011) proposed a functional hypothesis that 
could explain such recollection impairment after MD damage by functional disconnection between MD and 
PFC.   
Two functional hypotheses could relate the MD-PFC/ACC disruption and the recollection impairment.  
The first one leans on the self-projection functions of the PFC that are needed in recollection processes. 
Indeed, frontal lobe involvement in retrieval for contextual information has already been described (Knowlton 
and Squire, 1995). Furthermore, some authors proposed that the prefrontal cortex role in recollection was 
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actually reflecting monitoring, memory attempts and autonoetic consciousness (Wheeler et al., 1997, Yonelinas 
2002). Notably the ventrolateral prefrontal is thought to be involved in reconstructive mnemonic processes and 
self-referential processes such as confidence judgement which seems to also depend on ACC (Svoboda et al., 
2006, Buckner and Carroll, 2007, Chua et al., 2006, Moritz et al., 2006).  
The second hypothesis relies on the Mitchell and Chakraborty’s (2013) executive supervisor proposition for the 
MD. Tops and Boksem (2011) described the involvement of the mediodorsal corticolimbic network including 
the inferior frontal gyrus (i.e. the ventrolateral prefrontal cortex) and the anterior cingulate cortex in cognitive 
control and decision. This top-down process allows slow responding and checking via go-and-back between 
external (stimulus) and internal (mental contain) representations in the case of prolonged elaborate processing 
to increase accuracy of answer (Buckner and Carroll, 2007, Tops and Boksem, 2011). This is generally required 
in recollection and could lack in amnestic patients. However, the authors described also a role for this cognitive 
control network in speed-accuracy strategies required in familiarity process. Moreover, Montaldi et al. (2006) 
characterized a task-dependent fMRI strong familiarity network involving the left MD and the left ventrolateral 
prefrontal cortex along with the perirhinal cortex, the insula, the left superior temporal cortex and the 
posterior cingulate cortex. 
Nevertheless, we have to be cautious in the interpretation of these results until we will have more knowledge 
about correspondence between structural and functional connectivity as well as between task-dependent and 
resting-state functional MRI findings (Howitz et al., 2013). 
 
Left posterior thalamus disconnection in patients 
Our results displayed a disconnection of the left posterior thalamus with the anterior prefrontal cortex in 
patients. Besides we found no connectivity difference between the left AML-lesion and the left posterior 
thalamus as if the functional impairment extended from medial to posterior part of the thalamus. The 
cytoarchitectonic maps of the thalamic nuclei exhibit a similar cellular composition in both MD and pulvinar so 
much that the segregation between the two nuclei is sometimes only partial (Scheibel, 2003). The left posterior 
thalamus was disconnected from the PFC despite no lesion was located inside meaning that maybe the MD and 
the posterior thalamus are connected together. Traditionally the intrathalamic structures are not thought to 
communicate together but some studies showed the contrary, for some structures (Kaas and Ebner, 1998). 
Thus, it would be possible that this extent of the disruption to the posterior thalamus reflect any intrathalamic 
plasticity effect (Chowdhury et al., 2004).  
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Suppl. data  
 
 
Fig. e-1. T1 sequences showing the thalamic infarcts in the patients group. The red circles show lesions. P5’s 
lesion is scarcely visible on the image (lesion volume = 5 mm
3
). We therefore provide a zoom on the lesion on 
the FLAIR sequence. 
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IX. DISCUSSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES 
 
IX.1 MESURER DIRECTEMENT LA RECOLLECTION ET CAPTURER LA 
FAMILIARITE… UN OU DEUX PROCESSUS ? 
 
Dans l’étude 2, nous avons mesuré la recollection et la familiarité en utilisant trois méthodes 
différentes dont deux basées sur le rapport subjectif du participant et une troisième 
objective (Diana et al., 2007, Carlesimo et al., 2014). Nous avons retrouvé, quelle que soit la 
tâche, une recollection significativement abaissée chez les patients alors que la familiarité 
semblait normale. 
 
IX.1.1 LA RECOLLECTION, PLUS QUE DU TEMPS ET DE L’ESPACE 
 
Les réponses aux tâches subjectives que nous avons analysées et comparées entre les 
patients et les 25 sujets contrôles dans l’étude 2 reflètent un défaut de recollection tel qu’il 
est défini dans la littérature (Yonelinas, 1994, Tulving, 1985). Ainsi d’une part dans la tâche 
RKG les patients ont significativement moins de réponses Remember que les contrôles alors 
qu’ils ne sont pas différents quant aux réponses Know et Guess, d’autre part dans la tâche 
ROC les indices de confiance montrent une différence pour les réponses « oui, tout-à-fait 
sûr » (degré 6). Cependant, dans l’étude 3 lorsque nous comparons les performances aux 
tâches de mémoire de reconnaissance entre nos 12 patients et 12 sujets contrôles appariés 
un pour un, nous observons une différence dans les indices de confiance toujours au degré 6 
(« oui, tout-à-fait sûr ») mais également au degré 1 (« non, tout-à-fait sûr »). Ce qui indique 
un défaut de jugement de confiance davantage qu’un défaut spécifique de recollection. 
Nous pouvons bien sûr évoquer le petit nombre de sujets qui, en dépit de l’adéquation des 
méthodes statistiques utilisées, induit un manque de puissance évident. On peut aussi 
arguer que ces comparaisons n’ont pas été corrigées pour les comparaisons multiples. Mais 
les comparaisons non corrigées des indices de confiance entre les 12 patients versus 25 
contrôles dans l’étude 2 montraient une différence aux degrés 5 et 6 (respectivement « oui, 
presque sûr » et « oui, tout-à-fait sûr »), et pas au degré 1. 
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Cela me renvoie à certains comportements de réponse que j’ai pu directement observer 
chez les patients pendant les passations des tâches. Prenons le cas du patient P6. Je me 
rappelle que c’était au tout début du recrutement, je connaissais un peu la littérature mais 
j’étais encore relativement naïve quant aux types de stratégies cognitives utilisées par ces 
patients. C’était lors de la phase de reconnaissance de la tâche ROC, où le participant devait 
d’abord dire s’il avait déjà vu chacun des mots présentés (liste de cibles + distracteurs 
mélangés) pendant la phase d’encodage (encodage incident) puis attribuer un degré de 
confiance à sa réponse. P6 avait répondu « oui » à l’un des mots. Spontanément, il me 
décrivit son état d’esprit au moment de l’encodage, ce à quoi lui avait fait penser ce mot, les 
commentaires qu’il avait exprimé à ce moment-là (que je lui confirmais ensuite avoir 
entendus). Et pourtant il choisit le degré de confiance 4 « oui, à peine sûr » alors qu’il avait 
manifestement récupéré l’épisode et donc le contexte d’apprentissage de cet item. Lorsque 
je l’interrogeais sur les raisons de son choix il me répondit que c’était ainsi depuis son AVC, 
qu’il ne pouvait être sûr de rien. Il ne pouvait pas répondre « oui, je suis sûr » parce qu’il 
n’en était pas sûr quand bien même il se souvenait.  
 
Les résultats expérimentaux montrent que P6 présente le z score moyen de recollection le 
plus bas de tous les patients (z=-2.18) (Cf. Annexe 1 Figure sur les données individuelles des 
patients). Or il semblerait que « hors-test » le patient soit capable de récupérer des 
éléments contextuels associés à un apprentissage récent. Deux possibilités. La première est 
que le patient, dont la survenue de l’infarctus remontait à Avril 2007, ait mis en place de 
nouveaux critères de décision stratégiques pour parer à ses difficultés mnésiques 
antérogrades. Ainsi, pour diminuer le risque d’erreurs, il aurait adopté un critère très 
conservateur et relativement rigide (non modulable directement par la force de la trace 
mnésique). Au vu du délai entre l’AVC et l’examen, ce nouveau critère devrait être sinon 
automatisé, au moins routinier. Les données ne semblent pas soutenir cette hypothèse 
puisque P6 dont le critère de réponse moyen est de -0.25 (pour chaque tâche : cROC=-0.20, 
cRKG=-0.38 et cPDP=-0.55) n’est pas radicalement éloigné de la tendance centrale des 
contrôles (médiane=0.08) (Cf. Figure 71A). L’hypothèse d’un critère de réponse trop 
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conservateur qui affecterait la performance de recollection est invalidée et ne nous apporte 
pas d’éléments flagrants quant à la stratégie adoptée par le patient. 
 
Une alternative serait que ce patient ait présenté un défaut spécifique de jugement de 
confiance sans défaut de recollection à proprement parler. Alors on s’attendrait à ce que ces 
indices de confiance soient abaissés dans les réponses oui et non « tout-à-fait sûr » dans la 
tâche ROC et que par ailleurs le taux de réponses Remember dans la tâche RKG soit similaire 
aux contrôles. Ce qui est partiellement vérifié dans nos observations puisqu’effectivement le 
nombre de réponses données par P6 aux indices 1 (« non, tout-à-fait sûr ») et 6 (« oui, tout-
à-fait sûr ») apparaît bas par rapport au nombre de réponses dans les autres degrés de 
confiance, et par rapport au reste des patients (Cf. Figure 71B). Mais le nombre de réponses 
Remember est extrêmement bas puisqu’il est égal à 0 (Cf. Figure 71C). Le problème est que 
le patient P6 n’est en réalité pas incapable de recollection… On observe par ailleurs que P6 
donne un grand nombre de réponses K (36/42 réponses oui au total). On pourrait imaginer 
que le patient parvient à reconnaître grâce à un processus de familiarité efficient. Il n’en est 
rien puisque la moitié de ces réponses K sont des fausses alarmes (K acceptations correctes = 
20, K fausses alarmes = 16). Enfin à la tâche PDP, dite objective, chez P6 la proportion 
d’items inclus et exclus est similaire, il obtient donc un indice de de recollection nul (R=0, 
médiane des patients=0.26) et de familiarité en deçà de la médiane des patients (F=0.26, 
médiane des patients=0.46).  
 
 
A B 
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Figure 71. A. Critère de réponse moyen à travers les tâches ROC, RKG et PDP. Le critère moyen du patient P6 est 
représenté par un rond rouge plein. B. Nombres de réponses par indice de confiance allant de 1 (« non, tout-à-
fait sûr ») à 6 (« oui, tout-à-fait sûr »). Le nombre de réponses du patient P6 est représenté par un rond rouge 
plein.  C. Nombre de réponses R, K et G représenté par un rond rouge plein pour le patient P6.   
 
Au-delà de l’anecdote, le comportement de ce patient nous amène à reconsidérer la 
spécificité de nos tâches. A quel point nos résultats montrent-ils une atteinte authentique de 
la recollection ? Selon Klein (2004) en plus de l’accès à des contenus contextuels (spatiaux et 
temporels) la récupération d’un épisode nécessite i\ une capacité d’introspection, 
recouvrant des aspects méta-mnésiques, ii\ un sentiment d’agent soit la croyance que nous 
sommes les acteurs de nos actes et nos pensées, iii\ un sentiment de propriété de nos 
propres actes et pensées, iv\ la capacité à se représenter une temporalité subjective (s’auto-
projeter dans le temps). Une tâche qui ne prend pas en compte les aspects de subjectivité 
mesure-t-elle la recollection ? Pour estimer les processus de recollection et de familiarité 
nous disposions de trois tâches dont deux subjectives (ROC et RKG) et une objective (PDP). 
Les résultats des comparaisons entre patients et contrôles aux trois tâches indiquaient un 
défaut de recollection (sans défaut de familiarité). Les différences observées n’avaient 
néanmoins pas la même importance (mesurée par la taille de l’effet A) selon qu’il s’agissait 
de la tâche objective (PDP A=.76) ou des tâches subjectives (ROC A=.88, RKG A=.92). 
Deux des tâches que nous avons utilisées mesurent la recollection en se basant sur le 
jugement de confiance dans la réponse pour la tâche ROC et sur la catégorisation des 
réponses Remember/Know/Guess par le sujet lui-même dans la tâche RKG.  
Le jugement de confiance dans la réponse est-il une mesure directe de la recollection ? Dans 
la tâche ROC l’estimation de la recollection est basée sur le prérequis théorique qui 
C 
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considère qu’un haut degré de confiance reflète la contribution de la recollection. Le 
jugement de la réponse, analytique, relève de la métacognition (dans ce cas précis la 
capacité à juger ses propres productions qui va directement affecter la prise de décision) et 
ne nous renseigne guère sur l’expérience subjective (Moulin & Souchay, 2014). Qu’en est-il 
du rapport au contenu de mémoire ? Dans la tâche ROC le fonctionnement stratégique 
qu’est le jugement de confiance est contrôlé par la mesure du critère de réponse, pris en 
compte dans l’estimation de la recollection. Mais comme nous avons pu le voir dans le cas 
P6 et plus généralement, le critère de réponse ne nous donne qu’une information partielle 
quant au positionnement du sujet en regard de ses réponses et de ses comportements (au 
mieux : conservateur ou libéral). 
La tâche RKG est de ce point de vue plus informative puisque la catégorisation des réponses 
en Remember ou Know demande au sujet de solliciter des capacités d’introspection, de 
sentiment d’agent, de propriété de ses actes et pensée et d’auto-projection. Le recueil 
verbatim des verbalisations du sujet permet de contrôler la compréhension de la consigne et 
de sous catégoriser le type de détails récupérés justifiant une réponse Remember. A l’heure 
actuelle, la tâche RKG reste un outil largement utilisé (voir Figure 72) (Migo et al., 2012). Elle 
permet le recueil du contenu et de l’expérience subjective, cependant même s’ils sont 
induits par la tâche, les aspects auto-réflectifs ne sont pas spécifiquement évalués.  
 
 
Figure 72. Nombre d’articles publiés utilisant la procédure RKG (Migo et al., 2012) 
 
Après avoir analysé les données issues des réponses des patients à ces tâches dans l’étude 2, 
et même si cela fait sens au niveau du groupe, suis-je capable de décrire précisément les 
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stratégies propres à chacun des 12 patients ? Non. A ce stade, il nous semble essentiel de 
distinguer les contenus et l’expérience de ces contenus, et ce conceptuellement comme 
expérimentalement (Souchay et al., 2012, Moulin et al., 2013). Pour Klein, considérer le 
trouble de la mémoire épisodique comme un syndrome est une erreur dans la mesure où les 
procédures et pas seulement les contenus sollicités sont multiples (Klein, 2004). Klein juge 
que l’opérationnalisation des paramètres de temps, d’espace et d’autoréflexion dans les 
tâches évaluant la recollection et la familiarité est insuffisante. Yonelinas et Jacoby (1996) 
avaient mené une réflexion similaire en questionnant l’impact de la mesure de la 
recollection critère-indépendante (c’est-à-dire non restreinte à un critère de mémoire de la 
source) sur le postulat d’indépendance des processus dans la tâche PDP (estimation des 
processus basée sur les conditions inclusion et exclusion). Fort heureusement pour la PDP, la 
recollection critère-indépendante n’enfreint pas l’indépendance des processus puisque les 
effets manipulés, censés créer plus d’occurrence de recollection critère-indépendante (de 
complexité à l’encodage et de délai de réponse notamment), n’ont pas fait varier la 
familiarité. Néanmoins les auteurs admirent que même s’il est évident que le phénomène 
recollection déborde largement le « situation-spécifique », ils ne voient pas comment 
mesurer la recollection sans critère. Ainsi pour plus de confort conceptuel, ils opérèrent 
alors une distinction théorique entre recollection critère-dépendante et critère-
indépendante… Peut-on tout prendre en compte ? Que mesure-t-on… ? Que signifie 
« mesurer » une expérience ?  
 
IX.1.2 MESURER LA FAMILIARITE : LE CHALLENGE 
 
Nos résultats aux tâches de reconnaissance ont montré que l’index de familiarité mesuré 
dans chacune des tâches (ROC, RKG, PDP) ne faisait l’objet d’aucune différence significative 
entre patients et contrôles. Cependant, en compilant les indices à travers les trois tâches (z 
score moyen), une différence apparaissait, moindre que pour la recollection (Familiarité 
A=.73 versus recollection A=.96), probablement expliquée par le fait que les patients avec 
une lésion du TMT présentaient, de manière non spécifique, des performances mnésiques 
(dont les indices de recollection et de familiarité) plus sévèrement altérés (Etude 1 et 2). 
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Ainsi soit une lésion du DM ne cause pas de défaut spécifique de la familiarité comme le 
suggèrent les modèles, soit nos tâches ne parviennent pas à « capturer » la familiarité. Ce 
dernier point rejoint le débat abordé dans la partie précédente sur les limites des tâches et 
peut-être plus spécifiquement des paradigmes d’estimation, basés sur des équations 
permettant de dériver les paramètres de l’estimation de la contribution des processus 
(Yonelinas, 2002). A nouveau, les critères associés à chaque processus et le fait que les 
procédures ne mesurent pas des processus purs est problématique (Yonelinas et al., 2010). 
Ainsi, le critère de mémoire de la source et de mémoire associative réputé propre à la 
recollection est contrarié par des phénomènes d’unitization, processus par lequel le sujet va 
stratégiquement traiter un ensemble à plusieurs éléments comme un tout (par exemple une 
paire d’items comme un item unique) (Yonelinas, 1999, Bastin et al., 2012). En revanche, le 
principe des paradigmes de dissociation des processus est d’isoler l’un ou l’autre des 
processus en l’induisant par une tâche, comme la contrainte temporelle du délai de réponse 
qui a pour but d’isoler la familiarité (Besson et al., 2012, 2015). 
 
Les critères de mesure de la familiarité sont-ils suffisants ? La difficulté majeure relative à 
cette question est que la familiarité dans les tâches est la plupart du temps mesurée par 
défaut. Peut-être parce qu’elle est souvent définie par défaut (en l’absence de recollection) 
(Moulin, 2015). La familiarité est définie dans les modèles dual-process par une fonction 
implicite de détection du signal. Pourtant une expérience phénoménologique de la 
familiarité existe. Selon Whittlesea (1993) le sentiment de familiarité implique directement 
la mémoire dans la mesure où il est le résultat de l’attribution d’une explication à l’évidence 
et la facilité d’un traitement perceptif (perceptive fluency). De ce point de vue, la familiarité 
ne se limite pas à un processus perceptif. Interviennent à la fois un niveau conceptuel de 
traitement puisqu’il y a tentative d’attribution de sens, et la notion de sentiment qui 
implique que la familiarité ne serait pas exclusivement associée à un état de conscience 
noétique.  
 
La confrontation de nos résultats de recollection et familiarité en regard de la littérature 
nous a amenés à remettre en question le postulat même que la familiarité solliciterait le 
thalamus. Mais nous avons aussi pointé les limites des tâches que nous avons utilisées quant 
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à leur capacité à mesurer la familiarité. Il serait intéressant d’utiliser des tâches avec une 
contrainte temporelle de la réponse comme la SAB développée au CerCo par Gabriel Besson 
et Emmanuel Barbeau chez des sujets issus de notre groupe de patients (Besson et al., 2012, 
2015). Egalement, nous pourrions développer des tâches favorisant l’expérience d’illusions 
de familiarité en manipulant les propriétés perceptives ou sémantiques des items à 
l’encodage (Lindsay & Read, 1994). 
 
IX.2 LE ROLE DU THALAMUS DANS LA MEMOIRE 
 
IX.2.1 LE MYTHE DU NOYAU ANTERIEUR 
 
Les résultats de nos analyses de localisation lésionnelle montrent qu’aucun de nos 12 
patients ne présente de lésion dans le NA. Or comme nous l’avons vu, notre méthode est la 
plus rigoureuse possible : segmentation des lésions par deux examinateurs indépendants, 
choix de l’atlas du thalamus le plus précis disponible actuellement (Morel, 2007), localisation 
et quantification automatique en utilisant la version numérisée de Krauth et al. (2010). 
 
Les études lésionnelles retrouvant des lésions du NA ne sont pas nombreuses en réalité si 
bien que le rôle du NA dans la mémoire est souvent déduit de la lésion de faisceaux ou de 
structures adjacentes (Carlesimo et al., 2014). Ainsi les études de Tsivilis et al. (2008) et de 
Vann et al. (2009) qui retrouvent un trouble spécifique de la recollection mesuré avec des 
tâches dédiées suite à une atrophie des corps mamillaires alimentent le postulat de 
l’implication du complexe « corps-mamillaire/TMT/NA » tel qu’il est maintenant aggloméré 
dans les modèles (Aggleton et al., 2011). On retrouve pourtant dans de rares études des 
preuves de l’implication spécifique du NA comme dans les travaux de Harding et al. (Harding 
et al., 2000) qui ont montré que l’atteinte du NA par un mécanisme de dégénérescence 
mesuré directement était le seul prédicteur du syndrome amnésique de Korsakoff, les deux 
groupes amnésique et non-amnésique de patients présentant une encéphalite de Wernicke 
ne différant pas par ailleurs sur l’atrophie des corps mamillaires ni du DM.  
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La spécificité du NA stricto sensu dans la mémoire et plus précisément dans la recollection 
n’est pas clairement démontrée dans la littérature des amnésies thalamiques. La plupart des 
études présentent des cas uniques, relatant des troubles mnésiques, phasiques et exécutifs 
(Bogousslavski et al., 1986, Clarke et al., 1994). Ghika-Schmid et Bogousslavski (2000) 
présentent une cohorte de 10 patients présentant un trouble mnésique évalué par des tests 
cliniques standard en relation avec une lésion du groupe antérieur du thalamus. 
Manuellement localisées avec l’atlas de Van Buren et Borke (1972) les lésions comprenaient 
les noyaux antérieurs (antéro-dorsal, antéro-ventral, antéro-médian) et le TMT, les 
structures dorso-médianes et postérieures étant épargnées. Malgré une localisation 
systématique dans le groupe antérieur par l’atlas, les auteurs admettent ne pouvoir affirmer 
cela du fait d’une probable coexistence d’infarctus paramédian expliquant partiellement la 
lésion du noyau antéro-médian. La présentation du cas RG de Kishiyama et al. (2005) est 
l’étude de référence dite en accord avec le modèle d’Aggleton et Brown (1999). Les auteurs 
mettent en relation les lésions bilatérales importantes du NA avec un déficit important de la 
recollection et une lésion unilatérale du moins volumineuse du DM avec un trouble plus 
léger de la familiarité. Les tâches utilisées pour évaluer les processus sont spécifiques (RK et 
ROC) mais la localisation est manuelle et l’atlas utilisé non précisé. Quand bien même ces 
biais méthodologiques seraient redressés, comment distinguer l’altération des processus 
attribuable au NA de celle due au DM ? Et plus largement, que regroupe le noyau antérieur ? 
Selon Morel, les noyaux antéro-dorsal, antéro-ventral, antéro-médian et le noyau latéro-
dorsal sans le TMT constituent le groupe thalamique antérieur (2007). Le noyau latéro-dorsal 
est en effet inclus dans le groupe antérieur par certains auteurs parce qu’il partage des 
connexions vers le système limbique similaires, cependant il reçoit beaucoup moins 
d’afférences des corps mamillaires (Vann et al., 2007). 
 
Les auteurs d’une revue considérant les 41 études sur les amnésies thalamiques publiées 
entre 1983 et 2009 expliquent la rareté des lésions directes du NA par le fait que celui-ci est 
irrigué par les branches de l’artère choroïdienne antérieure (prenant leur origine dans la 
carotide interne) et que celle-ci serait en général épargnée par les infarctus des artères 
tubéro-thalamique et paramédiane (Carlesimo et al., 2011). L’artère tubéro-thalamique 
irrigant le TMT, celui-ci serait donc plus susceptible que le NA d’être lésé lors de la survenue 
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d’un infarctus tubéro-thalamique. La variabilité interindividuelle dont fait l’objet la 
vascularisation des structures intra-thalamiques se révèle un facteur important dans la 
compréhension des syndromes vasculaires thalamiques et mériterait d’être explorée plus 
précisément. 
 
IX.2.2 MEMN : QU’EST-CE QUI JUSTIFIE LE ROLE DU DM DANS LA MEMOIRE ? 
 
La littérature est controversée au sujet du rôle du DM dans la mémoire car à l’heure actuelle 
certains ont rapportés des troubles de la recollection suite à une lésion du DM, qui restent 
inexpliqués (Pergola et al., 2012, Tu et al., 2014). Par ailleurs, une seule étude présente un 
cas dont la lésion droite du DM aurait causé un déficit de la familiarité avec une recollection 
légèrement faible (Edelstyn et al., in press). Alors que pour la familiarité les hypothèses 
restent vague, le modèle MEMN propose que des liens du DM aves les noyaux 
intralaminaires et de la midline pourraient justifier un rôle pour le DM dans la recollection. 
 
DM et noyaux intralaminaires / de la midline 
Cependant, le DM est-il fonctionnellement dissociable des noyaux intralaminaires et de la 
midline ? D’un point de vue fonctionnel, les structures composant ce thalamus « médian » 
sont dites « aspécifiques ». Traditionnellement on attribue au groupe médian des fonctions 
exécutives du fait de sa connectivité privilégiée avec le cortex préfrontal (Liebermann et al., 
2013). Mais plusieurs études prêtent un rôle attentionnel et dans les fonctions d’éveil 
spécifiquement aux noyaux intralaminaires et de la midline (Van der Werf et al., 2002, 
Vertes et al., 2007). 
 
Nous avons vu que le modèle d’Aggleton et Brown (1999) propose un rôle pour le DM dans 
familiarité en vertu des connexions que celui-ci partage avec le cortex périrhinal. En effet le 
DM reçoit des afférences du cortex périrhinal via le pédoncule thalamique inférieur 
(Saunders et al., 2005). Une seule étude corrobore à ce jour cette hypothèse. Edelstyn a 
récemment exploré à nouveau le cas du patient OG (déjà publié en 2012) cette fois sur les 
aspects de recollection et de familiarité (Edelstyn et al., in press). Le patient OG présente 
une lésion vasculaire du thalamus droit, atteignant le DM parvocellulaire, des noyaux 
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intralaminaires et de la midline, et probablement du TMT. Les résultats à la tâche de 
mémoire de reconnaissance visuelle (visages) montrent une altération exclusive de la 
familiarité. OG est donc le deuxième patient après le patient NB publié par Bowles (2007) et 
Martin (2011) à présenter ce pattern. Néanmoins, au vu des résultats en faveur d’une 
atteinte des deux processus soutenus par la plupart des études, dans le MEMN Aggleton et 
al. (2011) ont attribué au DM, en plus d’un rôle « direct » dans la familiarité, un possible rôle 
« indirect » dans la recollection du fait de quelques interconnexions avec les noyaux 
intralaminaires censés recevoir des inputs hippocampiques (subiculum). Cela expliquerait les 
résultats rapportant une atteinte de la recollection suite à une lésion du DM (Pergola et al., 
2012, Tu et al., 2014). 
 
En regard de sa connectivité le thalamus dit « médian » recouvre en effet une réelle entité. Il 
comprend les différentes parties du DM (DMmc, DMpc et DM paralaminaire) ainsi que les 
noyaux de la midline et les noyaux intralaminaires (voir Figure 73 et 74). Les noyaux de la 
midline et les noyaux intralaminaires ne sont pas seulement adjacents au MD, ils partagent 
aussi des patterns de connectivité communs.  
 
 
Figure 73. Diagramme avec un zoom sur le thalamus médian chez le rongeur. CeM : noyau central médian, CL : 
noyau central latéral, IMD : noyau inter-dorso-median, LD : noyau latérodorsal, MDc : MD central, MDm : MD 
médian,  MDl : MD latéral,  MDpl : MD paralaminaire,  PC : noyau paracentral, PV : noyau paraventriculaire, 
Re : reunien (Mitchell et Chakraborty, 2013, emprunté à Paxinos et Watson (1998).  
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Figure 74. Planche anatomique du thalamus humain en vue axiale, les lignes pointillées du haut et du bas 
représentent le niveau de la commissure antérieure et postérieure (Morel, 1997). En rose les noyaux du MD 
(MDmc : MD magnocellulaire, MDpc : MD parvocellulaire et MDpl : MD paralaminaire). En bleu les noyaux 
intralaminaires et de la midline (CeM : noyau central médian, CL : noyau central latéral, Pv : noyaux 
paraventriculaires). 
 
Certains noyaux de la midline (reunien, rhomboïde, parataenial, paraventriculaire) sont 
connectés à l’hippocampe (le noyau reunien étant le principal récepteur thalamique 
d’afférences hippocampiques) et aux cortex sous-hippocampiques (perirhinal et entorhinal) 
ainsi qu’au lobe préfrontal (noyau paraventriculaire connecté aux cortex orbito-frontal et 
frontal médian surtout. Cf. Figure 73) (Vertes et al., 2007, Aggleton et al., 2011). Notamment 
Vertes et al. (2007) ont exploré des connexions entre le cortex préfrontal médian et le noyau 
reunien en utilisant un traceur antérograde et rétrograde. Ils ont montré que les fibres 
provenant du cortex préfrontal médian formaient de multiples synapses avec les neurones 
reuniens projetant vers l’hippocampe. Ce qui fait du noyau reunien un lien fort entre le 
cortex préfrontal et l’hippocampe.  
 
De même les noyaux intralaminaires projettent vers le cortex préfrontal orbital et médian, 
mais aussi vers le cortex cingulaire et les aires sensorielles associatives et sensori-moteur. En 
 187 
 
revanche, contrairement à l’affirmation d’Aggleton et al. (2011), le noyau central médian, 
dont le pattern de connectivité se rapproche plus de celui du DMmc et des noyaux de la 
midline que des autres intralaminaires, n’est pas connecté à l’hippocampe mais aux cortex 
perirhinal, ectorhinal et dans une moindre mesure entorhinal (Vertes et al., 2015). Le débat 
sur le rôle des noyaux intralaminaires et de la midline dans la cognition s’articule autour de 
la notion de spécificité versus aspécificité. En effet, si certains auteurs prêtent à ces noyaux 
un rôle dans l’attention et dans l’éveil, d’autres suggèrent plutôt une fonction de contrôle 
des états de conscience et de conscience perceptive sans pour autant interagir avec les 
représentations elles-mêmes (Van der Werf et al., 2002). 
 
 
 
Figure 75. Diagramme représentant la connectivité noyau para-ventriculaire (midline). 
 
Or si des études anatomiques ont montré la présence modérée d’afférences 
hippocampiques dans les noyaux de la midline, il n’en est pas clairement de même pour les 
noyaux intralaminaires (Aggleton et al., 1986, Saunders et al., 2005). Les noyaux 
intralaminaires sont connectés aux noyaux de la midline et certains noyaux de la midline 
(paraventriculaire et inter-dorso-médian) sont considérés avec le DMmc comme une entité 
fonctionnelle du fait de leur proximité topographique et de la similarité de leurs patterns de 
connectivité avec le cortex préfrontal (Mitchell et Chakraborty, 2013, Mitchell et al., 2014). 
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Aggleton et al. (2011) relient donc le DM aux noyaux intralaminaires et de la midline par un 
continuum dont le rationnel neuro-anatomique n’est pas clair.  
 
De notre point de vue il manque un chaînon structural évident dans ce continuum entre les 
noyaux intralaminaires et le DM permettant de poser sereinement l’hypothèse d’une 
implication du MD dans la recollection. Il existerait bien une connexion entre le noyau 
central médian (intralaminaire) et le DMmc, mais dont l’importance reste vague (Van der 
Werf 2002, Vertes et al., 2015). Et pourtant quelques études ont publié des résultats 
prouvant l’existence d’une connectivité intrathalamique entre les neurones somato-
sensoriels qui impliquerait des noyaux dorsaux du thalamus (Crabtree et al., 1998, Kaas & 
Ebner, 1998). Qu’en est-il des noyaux du thalamus médian ? Van der Werf et al. (2002) ont 
listé l’ensemble des efférences et afférences reliées aux noyaux de la midline et aux noyaux 
intralaminaires (cf. Figure 75). Ainsi le noyau paraventriculaire, reunien, inter-dorso-médian 
(midline) et le noyau paracentral (noyaux intralaminaires rostraux) partagent quelques 
connexions intrathalamiques limitées au groupe médian et incluant le DM (voir Figure 76 
pour diagramme récapitulatif des connexions intra et extra-thalamiques des noyaux de la 
midline et intralaminaires, Van der Werf et al., 2002).  Ces rares connexions suffisent-elles à 
impliquer le DM dans la recollection ? 
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Figure 76. Diagramme récapitulatif des connexions thalamo-sous-corticales et thalamo-corticales des noyaux de 
la midline et intralaminaires (Van der Werf et al., 2002). Les noyaux sont listés en ligne et les cibles sous-
corticales et corticales sont listées en colonnes. Le degré de noirindique la densité de projection. ACCd cortex 
cingulaire antérieur dorsal, ACCv cortex cingulaire antérieur ventral, AI cortex insulaire agranulaire, Ant noyau 
antérieur du thalamus, AON noyau olfactif antérieur, AUD cortex auditif, BLA amygdale basolatérale, BMA 
amygdale basomédiane, BNSTnoyau de la stria terminalis, CA cornes d’Ammon, CEA noyau central de 
l’amygdale, CL claustrum, CP noyau caudé - putamen, DG gyrus denté, ENTm cortex entorhinal médian, ENTl 
cortex entorhinal latéral, EP noyau endopiriforme, GU cortex gustatif, HPTH hypothalamus, ILA cortex 
infralimbique, IML noyaux intralaminaires, LA amygdale latérale, MD noyau dorsomédian, MO cortex moteur, 
NAcc noyau accumbens, ORBl cortex orbital latéral, ORBm cortex orbital médian, OT tubercule olfactif, PAG 
substance grise périaqueductale, PAS parasubiculum, PERI cortex périrhinal, PIR cortex piriforme, PL cortex 
prélimbique, POST post-subiculum, PRE pre-subiculum, RSPd cortex retrosplenial dorsal, RSPv cortex 
retrosplenial ventral, Rt noyau réticulaire, SS cortex somato-sensoriel, SUBd subiculum dorsal, SUBv subiculum 
ventral, VISC cortex viscéral, ZI zona incerta. 
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Une connectivité intra-thalamique ? 
Une autre hypothèse « connectivité intra-thalamique » sur laquelle pourrait s’appuyer le 
continuum anatomique entre DM et noyaux intralaminaires et de la midline implique le 
noyau réticulaire. Pour rappel, ce noyau forme un maillage constitué d’axones et de 
dendrites provenant du thalamus qui recouvre les 2/3 antérieurs du thalamus. Le noyau 
réticulaire est décrit comme un système thalamo-cortical diffus ayant des projections 
parallèles et indépendantes plus ou moins directes vers le cortex incluant des connexions 
provenant des noyaux intralaminaires et de la midline. A la question de la spécificité 
fonctionnelle de ce système réticulaire est attribué un rôle intégratif central qui par un 
mécanisme régulateur de l’activité cérébrale relierait l’organisme à son environnement 
interne et externe. Il serait donc impliqué dans les processus de la conscience ou de la 
mémoire autant que dans des fonctions perceptives et attentionnelles (Jasper, 1949) (Cf 
Figure 77). Pergola et Suchan (2013) précisent que le DM est connecté au noyau réticulaire 
de façon particulière puisque contrairement aux autres noyaux, il le relie comme en totalité. 
A la toute fin de leur revue, Aggleton et al. (2011) évoquent la possibilité que la connectivité 
intra-thalamique propre au noyau réticulaire puisse dans une certaine mesure affecter la 
mémoire de reconnaissance. A l’heure actuelle trop peu d’études se sont penchées sur cet 
aspect. 
 
Figure 77. Diagramme modélisant l’organisation des systèmes thalamo-corticaux spécifiques passant par le 
noyau réticulaire (connexions directes relai notées R associatives notées A) et aspécifiques regroupant un 
ensemble multi-neuronal superposés au système thalamo-cortical direct (Jasper, 1949). 
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DM et cortex préfrontal 
Récemment Mitchell et Chakraborty (2013) ont passé en revue 52 études mesurant les 
effets de lésions du DM chez l’animal. Toutes les études ayant utilisé des traceurs 
concordent sur la connectivité entre les parties magnocellulaire et parvocellulaire du DM 
avec les parties ventrales et dorsales du cortex préfrontal, ce qui signifie qu’une lésion du 
DM devrait interrompre la communication thalamo-préfrontale. Nos résultats de l’étude 3 
corroborent cela. Baxter (2013) attribue aux amnésies post-lésion du DM chez le singe une 
disconnexion temporale inférieure-préfrontale. Il postule également que le cortex préfrontal 
serait affecté par la réorganisation des réseaux cérébraux (plasticité cérébrale) suite à une 
lésion du DM, ce qui expliquerait le syndrome dysexécutif associé observé chez l’homme. 
 
Cependant la question des fonctions du DM divise les points de vue entre fonction 
spécifique et aspécifique. Selon certains auteurs le DM ne serait pas impliqué dans une 
fonction cognitive précise, mais plutôt son intégrité serait la condition sine qua none de 
l’efficience cognitive, un rôle de superviseur exécutif de la cognition serait alors proposé 
(Mitchell et Chakraborty, 2013). Un point de vue plus « spécifiste » émerge néanmoins 
proposant, à la lumière des résultats d’études lésionnelles chez l’animal, un rôle dans 
l’apprentissage de nouvelles informations (mais pas dans la rétention) ainsi que dans la prise 
de décision du fait de l’interconnexion DM-cortex préfrontal dite « voie trans-thalamique » 
(Mitchell et Chakraborty, 2013, Mitchell, 2015). 
 
IX.2.3 MEMN : LE ROLE DU DM DANS LA RECOLLECTION MOINS INDIRECT 
QUE PREVU ? 
 
L’atlas de Morel (2007) digitalisé par Krauth et al. (2010) a localisé la majeure partie des 
lésions des 12 patients dans les noyaux du groupe médian (DMmc, DMpc, noyaux 
intralaminaires et de la midline). Les résultats de l’étude 1 et 2 ont décrit chez ces patients 
un trouble mnésique affectant le rappel et la recollection, ce qui n’était pas prédit par les 
modèles qui attribuent au DM un rôle dans la familiarité (Aggleton et al., 1999, Aggleton et 
al., 2011). Mais cela reste encore très théorique… Dans les faits, le seul cas avec une lésion 
du DM (dans sa partie magnocellulaire, connectée normalement avec le cortex périrhinal) et 
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un trouble presque exclusif de la familiarité mesuré par la tâche RKG a été rapporté tout 
récemment (Edelstyn et al., in press). Par ailleurs, les résultats de Montaldi et al. (2006) 
confortés par Kafkas et Montaldi (2012) montrent que l’activation en IRM fonctionnelle du 
DM (entre autres structures dont le lobe frontal) chez des sujets sains augmente quand la 
force de la familiarité induite par stimulus augmente. Ces résultats en IRMf sont forts, mais 
demeurent isolés. Une réserve peut être émise quant au caractère tâche-dépendant de la 
mesure (activation induite par le stimulus et la consigne) trop réducteur pour refléter 
l’ensemble des processus en jeu (Pergola et al., 2013). Mais aussi trop variable d’un sujet à 
l’autre notamment chez les patients susceptibles d’utiliser des stratégies cognitives 
compensatoires. L’étude de l’activité au repos paraît au moins complémentaire. 
 
Dans l’étude 3 en IRMf de repos nous avons observé chez les patients présentant une lésion 
du DM une disconnexion thalamo-frontale et thalamo-cingulaire en lien avec un défaut de 
recollection. Buckner et Carroll (2007) proposent que la capacité à se projeter c’est-à-dire à 
considérer des alternatives aux événements de l’environnement immédiat, est le 
dénominateur commun de plusieurs fonctions telles que le fait de se revoir dans un 
événement passé, d’anticiper le futur en s’imaginant dans une situation à venir, et aussi 
d’inférer les désirs et actions d’autrui (Cf. Figure 78). Il en résulterait un substrat fonctionnel 
commun aux différentes formes d’auto-projection soit la relation à l’environnement interne 
versus externe. La dichotomie opérée entre environnement interne –mentalisé- et externe –
immédiat, présent- reflète la distinction entre un mode de stimulation mentale interne et les 
perceptions des stimuli externes. L’attribution de la recollection et la familiarité à chacune 
des catégories de processus (respectivement interne et externe) ne paraît pas aberrant.  
 
 
Figure 78. Formes d’auto-projection (Buckner et Carroll, 2007) 
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En se basant sur les études lésionnelles et en imagerie fonctionnelle ils postulent donc 
l’existence d’un réseau partagé comprenant le cortex préfrontal qui serait impliqué dans 
différentes expressions de la capacité à s’auto-projeter (Cf. Figure 79 pour les réseaux 
fonctionnels des différentes formes d’auto-projection).  
 
 
Figure 79. Les réseaux fonctionnels des différentes formes d’auto-projection (Buckner et Carroll, 2007). 
 
Le cortex préfrontal (dans sa partie ventrale) est tout naturellement élu meilleur candidat 
quant à la question du substrat neuro-anatomique de l’auto-projection (Stuss, & Levine, 
2002). Mais également des capacités de monitoring, c’est-à-dire de régulation stratégique 
des feedback internes et externes et de flexibilité entre les stimulations internes et externes 
de même que le cortex cingulaire antérieur, fortement connecté au cortex préfrontal, est 
connu pour avoir une telle fonction (Banfield et al., 2004). Par ailleurs le DMmc et dans une 
moindre mesure les noyaux de la midline et intralaminaires du thalamus densément 
connectés au cortex préfrontal et au cortex cingulaire antérieur, jouent un rôle pivot dans 
les circuits de l’humeur (Price & Drevets, 2009).  
 
J’ai évoqué plus haut un rôle intégratif de supervision pour les noyaux thalamiques médians. 
Du fait de leurs connexions avec des régions comme le cortex préfrontal latéral et le 
cingulaire antérieur auxquels on prête également des fonctions de régulation et d’interface, 
on peut parler d’un réseau fonctionnel DM-cingulaire-préfrontal. Dans l’étude 3 les patients 
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devenus amnésiques suite à une lésion du thalamus médian gauche présentaient une 
disconnexion thalamo-préfrontale ipsilatérale et thalamo-cingulaire bilatérale. Nous 
connaissons maintenant le rôle de ces régions y compris du DM dans l’auto-régulation et 
l’auto-projection. Nous savons aussi que nos patients présentaient un défaut de recollection 
et apparemment pas de défaut de familiarité. En accord avec l’hypothèse fonctionnelle 
ébauchée par Aggleton et al. (2011), la disconnexion de ce réseau fonctionnel tripartite (DM, 
cortex préfrontal et cingulaire antérieur) pourrait expliquer chez ces patients que la 
recollection soit abaissée dans ses aspects projectifs. En effet on peut imaginer que le réseau 
hippocampo-NA soit impliqué dans les aspects de mise en lien des éléments contextuels 
spatio-temporels (binding) alors que le réseau DM-préfrontal-cingulaire antérieur joue un 
rôle dans la projection de soi dans le contexte (Squire, 2004, Klein, 2012). Pergola et Suchan 
(2013) suggèrent qu’un réseau thalamo-préfrontal, centré autour du DM, et impliquant les 
noyaux intralaminaires, de la midline et réticulaire sous-tend la mémoire (Cf. Figure 80).  
 
 
Figure 80. Le réseau thalamo-préfrontal selon Pergola et Suchan (2013) 
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Pergola et Suchan (2013) insistent sur l’importance que devrait se voir accorder ce réseau 
thalamo-préfrontal dans la littérature des substrats neuro-anatomiques de la recollection et 
de la familiarité.  
 
IX.2.4 LE FIN MOT SUR LE TRACTUS MAMILLO-THALAMIQUE  
 
Les études 1 et 2 ont montré que 7 des 12 patients avec une lésion du thalamus médian 
présentaient une atteinte du TMT mesurée par deux méthodes (label de l’atlas de Morel et 
volumétrie).  
Carlesimo et al. (2011) rapportent que 95% des patients présentant une amnésie due à une 
lésion thalamique présentent une lésion du TMT, ce qui en fait dans la littérature le principal 
prédicteur de la présence d’une amnésie. L’assertion d’une lésion du TMT en cause dans les 
cas d’amnésies thalamiques rapportés paraît en effet dans plusieurs études (Van der Werf, 
2000, Carlesimo et al., 2007, Edelstyn et al., 2012). Cependant, aucune d’entre elles n’a 
démontré cette relation de causalité du fait des difficultés méthodologiques que l’on 
connaît. Notre résultat affirmant que la lésion du TMT est prédicteur non pas d’une amnésie 
mais de la sévérité de l’amnésie en accord avec Aggleton et al. (2011) nuance les précédents 
résultats. Surtout, si nos hypothèses quant au rôle du TMT ne sont pas nouvelles, les 
méthodes de localisation et de quantification des lésions utilisées dans l’étude 1 sont 
inédites. En cela elles nous permettent de démontrer plutôt que de supposer que l’atteinte 
du TMT prédit la sévérité du trouble mnésique.  
 
Cependant le TMT n’est pas le seul petit tractus à relier le thalamus au lobe temporal 
médian. En effet Aggleton et Brown (1999) puis Aggleton et al. (2011) décrivent un lien allant 
des cortex subhippocampiques vers le DM via le pédoncule thalamique inférieur. Ce faisceau 
est rejoint par la voie amygdalo-fugale ventrale, provenant directement de l’amygdale, avant 
d’entrer dans le thalamus.  
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IX.3 POURQUOI LE MEMN EST-IL INCOMPLET ? 
 
Pergola et Suchan (2013) insistent sur l’importance que devrait se voir accorder ce réseau 
thalamo-préfrontal dans la littérature des substrats neuro-anatomiques de la recollection et 
de la familiarité. Sur la fonction du réseau, les auteurs prennent parti pour un rôle intégratif, 
superviseur et non spécifique traditionnellement attribué aux structures qui le composent 
soient le DM, les noyaux intralaminaires et de la midline, le noyau réticulaire et le lobe 
frontal.  
 
A mon avis, premièrement une fonction de supervision/régulation assurée par les structures 
de ce réseau DM-préfrontal fait sens anatomiquement et cognitivement en regard de nos 
résultats aux trois études, et n’est donc pas à exclure. D’abord cela renforce l’hypothèse des 
noyaux intralaminaires, de la midline et réticulaire sur lesquels on a encore beaucoup à 
apprendre, et surtout cela apporte un rationnel plus étayé que celui proposé par Aggleton et 
al. (2011) sur le rôle du DM dans la familiarité.  
 
Deuxièmement, les résultats de l’étude 1 et 2 montrent une altération indiscutable de la 
recollection, constante à travers trois tâches différentes chez les 12 patients avec une lésion 
du thalamus médian gauche. L’étude 3 amène une piste d’explication en rapportant une 
disconnexion des régions préfrontale ventro-latérale et cingulaire antérieure chez ces 
mêmes patients. J’irai donc plus loin que Pergola et Suchan (2013) en proposant que ce 
réseau DM-préfrontal a un rôle spécifique et direct dans la recollection. Par une dynamique 
d’allers-retours entre les représentations du stimulus externe et les contenus internes 
activés en mémoire de travail, le contrôle cognitif de la réponse permet d’en augmenter 
l’exactitude. L’interruption du circuit affecterait la recollection par atteinte de mécanismes 
exécutifs de contrôle permettant la comparaison entre ce qui est perçu pendant la tâche et 
ce dont je me souviens (contenu interne). Dans l’étude 2 nous n’avions pas retrouvé de 
corrélation entre les performances exécutives et en recollection. Cependant aucune de nos 
tâches exécutives ne mesurait directement et spécifiquement le matching 
stimulus/représentation mentale. 
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Nous proposons que cette fonction de va-et-vient entre des représentations internes et 
externes attribuée au duo DM/PFC et affectant potentiellement la familiarité impacterait en 
fait l’expérience de la familiarité et non son contenu (ou perceptive fluency) (Whittlesea, 
1993, Banfield et al., 2004, Buckner et Carroll, 2007). 
 
Nous avons vu plus haut que le thalamus médian fait office de relai entre le système 
hippocampique étendu et les structures cingulaires et frontales. Or Il existe des voies 
directes entre ces deux systèmes. A quoi ce relai sert-il ?  
Le cas du patient P6 nous montre que l’une des voies de communication entre les deux 
réseaux-systèmes est rompue et que cette interruption suffit à affecter la performance 
mnésique. C’est ce que les analyses de connectivité fonctionnelle de l’étude 3 nous 
rapportent puisque la disconnexion thalamo-frontale et thalamo-cingulaire est corrélée 
positivement avec la recollection qui par ailleurs est déficitaire. Pourquoi ? Une hypothèse 
serait que le rôle du PFC dans l’interaction directe avec l’hippocampe soit purement exécutif, 
concrètement il aiderait au binding et à la recherche d’information. Alors que l’interaction 
entre le PFC et le thalamus résulterait en une fonction de matching entre le stimulus externe 
et les représentations internes telle que décrite par Buckner et Carroll (2007), le système 
jouant un rôle de superviseur de la séquence d’action (initiation, maintien, arrêt, ajustement 
de la séquence), fonction traditionnellement prêtée aux boucles cortico-sous-corticaux-
corticales au niveau cognitif et moteur. Je citerai l’exemple typique des patients 
parkinsoniens dont la séquence motrice est altérée (trouble de l’initiation) du fait de la 
destruction de neurones dopaminergiques dans la substance noire elle-même située dans 
une boucle mettant en jeu le thalamus et le cortex frontal. Le propre de la fonction du 
thalamus médian concernerait des fonctions de feedback, de vérification et de monitoring. 
 
Dans le modèle structuro-connectiviste MEMN le circuit thalamo-préfrontal manque 
indéniablement, ne serait-ce que par les denses connexions qu’il partage avec le DM. Deux 
systèmes semblent nécessaires à la récupération. Le système hippocampique étendu que 
l’on connaît et qui inclut le complexe NA/TMT, assurerait l’activation des items et le binding 
entre les items. En parallèle, un système thalamo-cingulaire-frontal assurerait le matching 
entre les représentations internes de la trace (item ou fruit de l’association item/contexte 
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sous-tendus par le système hippocampique étendu) et le stimulus externe par des allers-
retours via les boucles cortico-sous-cortico-corticales impliquant le DM du thalamus. Ce 
système thalamo-cingulaire-frontal interviendrait donc autant pour les contenus 
contextualisés (recollection) que décontextualisés (familiarité) puisqu’il ne reflèterait que la 
partie expérientielle des processus. Alors, plutôt qu’un continuum de structures impliquées 
dans un continuum de processus, il y aurait plutôt une synergie entre deux systèmes 
anatomo-fonctionnels nécessaires à la mémoire de reconnaissance. Le thalamus médian 
aurait un rôle beaucoup plus central puisqu’il représente le point de contact entre ces deux 
systèmes. Ainsi une lésion du thalamus médian causerait la dissociation des deux systèmes.  
 
IX.4 QUE FAIT LE THALAMUS ?  
 
Pourquoi donc, comme le formule Bruce Crosson (Crosson, 2013) depuis des décennies de 
recherche sur le sujet, un itinéraire-bis via le thalamus pour les connexions cortico-corticales 
directes par ailleurs ?  
C’est en somme la question cruciale, sous-jacente aux travaux sur les effets des lésions 
thalamiques interroge le rôle du thalamus : structure-soutien, centre d’intégration ou 
activateur cortical global (Llano, 2013) ? Un rôle de superviseur de la cognition a été proposé 
par Mitchell et Charkraborty (2013) qui mettent l’accent sur des processus d’engagement et 
de succès de l’acte cognitif. Cette fonction d’activateur de la cognition est en fait de plus en 
plus relayée dans la littérature tant chez l’animal que chez l’homme, et pas seulement dans 
le domaine de la mémoire (Mitchell et Charkraborty, 2013). En particulier, les récentes 
découvertes sur le rôle du thalamus médian dans la cognition mettent à mal la croyance 
selon laquelle le thalamus serait un simple relai passif de l’information entre les ganglions de 
la base et le cortex, mais plutôt un rôle intégratif décisif est sérieusement postulé. Des 
arguments cyto-architectoniques (subdivisions parvo- et magnocellulaire) et de connectivité 
anatomique et fonctionnelle (connexions avec le cortex préfrontal et le lobe temporal 
médian) ont été avancés pour étayer cette question. Néanmoins la physiologie du thalamus, 
peu abordée jusqu’ici dans ma thèse, peut apporter des éléments de réponse et étayer 
notre hypothèse. 
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Au vu de la diversité des fonctions cognitives dans lequel est impliqué le MD et pour régler la 
question de sa spécificité, Mitchell et Chakraborty (2013) proposent que les subdivisions du 
MD et plus globalement du thalamus médian (noyaux, sous-noyaux) soient spécialisées et 
indépendamment connectées mais fonctionnent ensemble au sein d’un réseau intégratif. 
Quelle réalité physiologique pour cette proposition ? 
Le mécanisme inhibiteur du thalamus est sous-tendu par deux types de neurones 
GABAergiques : les interneurones locaux du thalamus, agissant dans les limites de chaque 
noyau du thalamus dorsal, et les neurones réticulaires qui projettent vers tous les noyaux du 
thalamus sauf le noyau antérieur (Steriade et al., 1997). Les deux types de neurones sont 
impliqués dans des processus de discrimination. Le noyau réticulaire relaye les afférences du 
PFC à leurs cibles dans les noyaux dorsaux et ensemble pourraient guider les 
comportements par l’inhibition sélective des transmissions afférentes de stimuli non 
pertinents (distracteurs). C’est ce mécanisme qui justifia dans la litétrature un rôle pour le 
thalamus dans la dimension sélective des processus attentionnels, mais également dans les 
processus lexicaux (Crosson, 2013). Il est évident que l’intégrité des processus de sélection 
des cibles par inhibition des distracteurs a une influence directe dans la mémoire de 
reconnaissance. 
Un rôle modulateur des systèmes thalamo-corticaux et cortico-thalamiques est également 
décrits. Il se traduit par un état tonique de la cellule rapprochant le circuit du seuil 
permettant la transmission synaptique et une réponse rapide. Par les influences réciproques 
exercées par le cortex et le thalamus le système améliore la réponse (sensorielle, motrice) 
résultant en un état d’activation prolongé grâce à un contrôle glutamatergique post-
synaptique (Steriade et al., 1997).  
Prenant en compte ces deux mécanismes (inhibiteur et de préparation à la réponse) Nadeau 
et Crosson (Nadeau & Crosson, 1997) proposent un modèle de l’engagement sélectif sous-
tendu par le lobe frontal relié au noyau réticulaire et les noyaux intralaminaires via le 
pédoncule thalamique inférieur et dont le dysfonctionnement occasionné par une lésion 
pourrait altérer les processus de production du langage (voir Figure 81).  
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Figure 81. Schéma représentant le système fronto-pédoncule thalamique inférieur-réticulaire-Centre Médian 
responsable de l’engagement sélectif proposé par Nadeau et Crosson en 1997.  
 
Ainsi ce double mécanisme semble être directement impliqué dans des fonctions 
attentionnelles (sélectivité, orientation) qui elles-mêmes affecteraient d’autres fonctions 
comme la prise de décision, la flexibilité mentale ou la recherche d’un mot. Ce mécanisme 
semble aussi être responsable du processus de « balance attentionnelle » alternant entre 
environnement externe (stimuli) et interne (représentations) évoqué plus haut (Nadeau et 
Crosson, 1997, Buckner et Carroll, 2007). Son dysfonctionnement serait alors à l’origine de 
troubles d’encodage et de récupération. Dans le cas particulier des amnésies thalamiques, 
un défaut de cette bascule attentionnelle désignée par le terme d’« engagement sélectif » 
par Nadeau et Crosson (1997) affecterait négativement la recollection dite critère-
indépendante. L’expérience subjective et le voyage mental ne seraient pas possible soit à 
cause d’un défaut d’initiation, soit par un défaut d’alternance entre le stimulus et les 
représentations internes. 
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IX.5 CONCLUSION 
 
Nous retrouvons à travers les différentes études de cette thèse une simple dissociation chez 
ces patients présentant une lésion médiane du thalamus et une recollection déficitaire alors 
que la familiarité semble préservée. Cette dissociation reflète-t-elle une relation 
d’indépendance ? Dans les résultats de l’étude 2, rappelons-nous la figure montrant une 
corrélation significative entre les indices de recollection et de familiarité chez les patients 
que l’on ne retrouvait pas chez les contrôles (voir figure 82 pour les patients).  
 
 
 
Figure 82. Corrélation entre indice moyen de recollection et de familiarité chez les patients. 
 
La recollection est altérée chez chez patients. La familiarité, telle qu’on l’a mesurée, est 
comparable à celle des contrôles. Une première possibilité serait que, la recollection étant 
supprimée ou largement altérée chez ces patients, nous ne recueillions dans la mesure de la 
recollection qu’un reliquat de la contribution de la familiarité. D’un point de vue 
paradigmatique le modèle de redondance des processus de recollection et de familiarité 
pourrait rendre compte de ce pattern puisqu’il prédit une simple dissociation concernant la 
recollection. Selon ce modèle un processus de base est commun à la familiarité et à la 
recollection puis le processus se spécialise si nécessaire en processus de recollection (voir 
chapitre I). Cependant la nature de ce « processus commun » n’en demeure pas moins 
énigmatique.  
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Intégrant les aspects neuro-anatomiques à la réflexion sur le type de relation 
qu’entretiennent entre elles la recollection et la familiarité, nous avons proposé que deux 
systèmes soient nécessaires à la récupération : un système hippocampique étendu incluant 
le NA/TMT responsable des contenus de mémoire, et un système thalamo-cingulaire-frontal 
qui assurerait le matching entre les représentations internes de la trace et le stimulus 
externe par des allers-retours via entre autres le DM du thalamus. Celui-ci interviendrait 
autant pour les contenus contextualisés (recollection) que décontextualisés (familiarité) 
puisqu’il ne reflèterait que la partie expérientielle des processus. C’est pourquoi on 
retrouverait en général un déficit des deux processus après une lésion du DM (Zoppelt et al., 
2003, Cipolotti et al., 2008). Sauf quand la familiarité n’a pas été directement mesurée, 
comme c’est le cas dans notre étude 2, ou comme dans la littérature (Pergola et al., 2012, Tu 
et al., 2014).  
Peut-être le modèle de redondance existe-t-il parce que jusqu’à aujourd’hui seule la 
recollection a été directement mesurée. Ou en tous cas la familiarité ne serait pas évaluée 
dans ses aspects épistémiques. Ce processus commun pourrait refléter le sentiment de 
familiarité (FOK), cet espace expérientiel sollicitant des processus attributifs perceptifs et 
conceptuels nous permettant de faire sens lors de la perception d’un stimulus. Indépendant 
de l’exactitude, ce processus nous permet d’une certaine façon de nous situer par rapport à 
la présentation du stimulus en question. De répondre sur la base d’un signal presque 
somatique, un ressenti, quelque chose de manifeste et d’incontestable à nos propres yeux 
(voir « Remembering by the seat of your pants » de Goldinger et Hansen, 2005). Il se 
pourrait bien que le patient P6 se trouve dans ce cas. Incapable de se fier à un sentiment de 
familiarité tangible, il parviendrait alors à mimer un critère de décision via des stratégies 
métacognitives inférentielles. Tel que nous le mesurons ce critère serait indissociable de 
celui des contrôles mais n’en rendrait pour autant pas plus efficace la recollection tant dans 
ses aspects critère-dépendant (réponse correcte) que critère-indépendant (expérience 
subjective). Cela tout bonnement parce que l’expérience phénoménologique de la familiarité 
serait supprimée, en supposant donc que le sentiment de familiarité, aussi rapide soit-il, 
constitue un point de départ indiscutable de tout processus de mémoire de reconnaissance.  
Peut-être tenons-nous là le processus commun.  
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Il restera au moins un point important à comprendre. Il s’agirait de parvenir à démêler la 
part altérée des aspects pragmatiques (basé sur les inférences que l’on fait à partir de nos 
expériences passées) et épistémiques (basé sur ce que l’on sait de nos savoirs et de nos 
croyances) de l’expérience subjective de ces patients (Friston et al. 2015). Il s’agirait de 
mieux saisir les stratégies de compensation qu’ils développent pour exister autrement au 
monde.  
 
IX.6 PERSPECTIVES 
 
IX.6.1 VOLUMETRIE ET CONNECTIVITE STRUCTURALE DU RESEAU DE LA 
MEMOIRE   
 
Une étude en volumétrie et en connectivité structurale dont je n’ai pas présenté les résultats 
ici a également été menée en collaboration avec Patrice Péran (Inserm UMR 825) afin 
d’explorer l’état du réseau structural de la mémoire chez les patients et les contrôles. Dans 
l’étude 1 nous avions montré que la majorité des lésions étaient situées dans le thalamus 
médian mais également que plus de la moitié des sujets avaient une lésion et une atrophie 
du TMT. De ces résultats émergea une hypothèse d’atrophie des structures reliées au 
thalamus médian.  
 
Nous avons donc utilisé des méthodes manuelles et automatiques pour évaluer le volume 
des lésions des sujets. Nous avons utilisé l’outil automatique FIRST (dans la toolbox fsl.anat 
sur FSL) pour segmenter et quantifier le volume du noyau accumbens, de l’amygdale, du 
pallidum, du putamen, du noyau caudé, de l’hippocampe et du thalamus. A ces structures 
nous avons ajouté des TMT préalablement segmentés manuellement ainsi que les corps 
mamillaires également segmentés manuellement (par deux examinateurs indépendants). 
Nous avons également mesuré pour chacun des patients la proportion de projections allant 
du site de la lésion aux cortex préfrontal et temporal à l’aide de l’atlas Thalamic oxford 
probability map basé sur la tractographie probabiliste cortico-thalamique (inclus dans FSL) 
(Behrens et al., 2003). De façon préliminaire nous avons pu observer que les fibres détruites 
par les lésions provenaient majoritairement du cortex préfrontal ipsilatéral (voir figure 83).    
 204 
 
 
 
Figure 83. Probabilité de destruction des fibres reliant le site de la lésion de chacun des patients et les cortex 
temporal et préfrontal, exprimée en proportion. 
 
Pour la suite de l’étude, dont les analyses sont en cours, nous travaillons en collaboration 
avec Marie Lafuma et François Chollet (Inserm UMR825, service de neurologie vasculaire du 
CHU Purpan) qui ont eux-mêmes mené une étude utilisant la mesure de l’épaisseur corticale 
et la méthode Voxel-based Morphometry (VBM) chez des patients avec une lésion sous-
corticale. Ils ont montré chez des patients ayant présenté une lésion vasculaire capsulo-
thalamique une atrophie du cortex moteur par déafférentation du faisceau pyramidal (voir 
mémoire de M. Lafuma pour les détails de l’étude, 2013). En utilisant la méthode 
développée par Marie Lafuma dans ses travaux nous analysons actuellement les données 
d’IRM structurale chez les patients avec une lésion thalamique inclus dans les études de 
cette thèse versus des contrôles appariés. 
 
Un autre aspect de l’étude concerne l’analyse des données de diffusion et la reconstruction 
des petits faisceaux reliant la partie antéro-mésiale du thalamus et le cortex temporal. Nous 
parlons ici du TMT et du pédoncule thalamique inférieur. Ceci représente un challenge 
méthodologique… 
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Reconstruire les petits tractus : l’aiguille dans une botte de foin… 
Certains ont tenté de reconstruire le TMT en utilisant des méthodes de tractographie 
(Cipolotti et al., 2008). L’intérêt d’utiliser la tractographie et de l’analyse de diffusion est de 
pouvoir objectiver un changement dans la connectivité structurale dans un contexte 
lésionnel. Il existe bien depuis 2006 un atlas des grands faisceaux cérébraux, mais la 
méthode anatomique demeure dans certains cas limitée (cas de déafférentations sans lésion 
directe du faisceau par exemple) (Catani et al., 2006). La méthode fournie par Kwon et al. 
(2010) pour reconstruire le TMT, tout-à-fait pertinente, suggère de prendre comme ROI 
point de départ (seed) les corps mamillaires et comme ROI cible le noyau antérieur, et 
d’ajouter en ROI intermédiaire le TMT lui-même (préalablement segmenté sur un T1 en 
axial, il est visible à l’œil nu) (cf Figure 84).  
 
 
Figure 84. Méthode de tractographie de Kwon et al. (2010). En haut, les ROI (seed ROI 1 = corps mamillaires, 
seed ROI 2 = thalamus antérieur, ROI cible = TMT). En bas reconstruction du TMT. 
 
Mais la présence particulièrement importante de fibres croisées dans la région 
diencéphalique complique les choses. Pour contrer ce problème il conviendrait d’utiliser un 
autre modèle que le tenseur de diffusion (DTI) qui prendrait en compte les fibres croisées et 
resterait informatif à plus de deux directions (le tenseur prend une forme oblongue à une 
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direction mais à deux et plus de deux il devient aplati ou sphérique). Un tel modèle existe, il 
s’agit du Ball and sticks model (Cf. Figure 85) (Behrens et al., 2007).  
 
 
 
 
Figure 85. Comparaison de traitement des fibres croisées par le DTI et le Ball and Sticks qui traite la forme du 
signal (ball, isotropique) et les directions des fibres (sticks, anisotropiques) séparément (FSL course 2014).  
 
 
En outre il serait intéressant d’en évaluer l’intégrité du pédoncule thalamique inférieur chez 
des patients avec une lésion du DM ou des cortex subhippocampiques via une analyse de 
diffusion et une reconstruction en prenant les cortex rhinaux en seed et le thalamus médian 
en target par exemple (en excluant le masque de la lésion de l’analyse). 
Affaire à suivre… 
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IX.6.2 APHASIES THALAMIQUES 
 
Sur les traces des travaux antrepris il y a plusieurs années par l’équipe de neurospsychologie 
de Purpan en collaboration avec l’Inserm (Michèle Puel, Jean-François Démonet, Dominique 
Cardebat, Patrice Péran, Xavier de Boissezon) nous avons également lancé cet été une 
nouvelle étude sur les aphasies thalamiques. Cette étude implique les orthophonistes 
(Catherine Bézy, Pauline Cazaux, Louise Derieux) et psychologues de l’unité de 
neuropsychologie du service de neurologie du CHU Purpan, coordonnée par Jérémie 
Pariente, une collaboration avec Patrice Péran (Inserm UMR 825) ainsi que des étudiants en 
orthophonie dans le cadre de mémoires de fin d’études (Claire Soulier et Coralie Varlan pour 
l’année 2015-2016).  
Les aphasies thalamiques ont assez tôt fait l’objet de recherches du fait de leur présentation 
atypique (Puel et al., 1984, 1986). La description originelle pointait un langage fluent avec 
des paraphasies sémantiques, une compréhension orale et une répétition quasi-préservées 
(Crosson, 1984), mais également des troubles de la parole (hypophonie) et de gestion de la 
séquence d’action (aspontanéité verbale, logopénie, persévérations) (Puel et al., 1984). Une 
revue récente (Crosson, 2013) a mis à jour la description du tableau d’aphasie 
thalamique comme faisant suite à une lésion ischémique ou hémorragique thalamique 
gauche, dont le syndrome phasique récupère rapidement et dont le tableau varie de 
manière importante dans les premiers jours voire semaines après l’accident vasculaire 
cérébral. Sur le plan linguistique, des paraphasies sémantiques sont souvent rapportées, 
alors que les représentations sémantiques semblent préservées. La répétition est en général 
légèrement altérée à intacte. Les processus lexicaux purs sont intacts. Un agrammatisme 
peut apparaître précocement et peut évoluer vers un jargon. 
Les progrès en imagerie cérébrale et les connaissances croissantes quant à l’organisation des 
réseaux structuraux et fonctionnels du langage ont fait évoluer les définitions et les modèles 
(Demonet, 1987, Nishio et al., 2014). Dans son modèle du manque du mot dans l’aphasie 
thalamique, Crosson (2013) décrit précisément un mécanisme de matching lexico-
sémantique qui serait altéré chez ces patients. Un déficit de l’attention sélective et des 
fonctions exécutives serait à l’origine du défaut d’appariemment lexico-sémantique. 
L’atteinte n’impacterait ni les représentations lexicales ou sémantiques, ni l’accès à ces 
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représentations, mais plutôt l’interface lexique/concept via un déficit des processus de 
sélection de l’information, de flexibilité et de salience (Nadeau et Crosson, 1997, Crosson, 
1999, 2013) (voir Figure 86). Sur le plan neuro-anatomique l’implication des boucles cortico-
sous-cortico-corticales est fortement postulée, et notamment du réseau reliant le cortex 
frontal dont l’aire de Broca (pars triangularis et opercularis) et le thalamus – noyaux 
ventrolatéral et ventroantérieur, pulvinar (Nadeau et Crosson, 1997, Crosson, 1999, 2013, 
Bohsali et al., 2015).  
 
Figure 86. Impact des processus d’inhibition, d’orientation attentionnelle et de sélection, de salience sur la 
réalisation d’une tâche de fluence verbale (sémantique) (Crosson, 2013).  
 
Les objectifs de l’étude sont de décrire et d’expliquer les troubles du langage suite à une 
lésion thalamique, d’observer l’évolution des troubles sur le plan longitudinal, de décrire la 
localisation des lésions objectivées en neuro-imagerie et explorer les relations avec les 
performances linguistiques, de décrire le profil neuropsychologique des patients et 
d’explorer les relations entre performances linguistiques et attentionnelles-exécutives.  
Les participants recevront donc des examens orthophoniques et neuropsychologiques en 
phase aiguë et à post-aiguë (3 mois) de l’infarctus thalamique, ainsi qu’un examen d’IRM 
morphologique 3D en phase aiguë. Nous utiliserons la méthode de quantification et 
localisation automatique développée dans la présente thèse. Pour tester directement le 
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modèle de Crosson postulant un défaut de matching lexico-sémantique dû à un déficit 
exécutif, notre critère de jugement principal sera le résultat à une tâche de génération de 
mots sur la base d’associations sémantiques développée par Patrice Péran dans sa thèse. La 
tâche de génération est préconisée par Crosson comme étant la seule adéquate pour 
capturer directement un défaut de matching lexico-sémantique. Nous collaboration sur ce 
projet avec Xavier de Boissezon et l’IRIT qui travaillent actuellement à l’automatisation de la 
tâche. 
 
IX.6.3 THALAMUS ET COMPORTEMENT : DEUX DROLES D’HISTOIRES  
 
Les troubles psycho-comportementaux suite à une lésion thalamique ne semblent pas si 
rares bien qu’ils soient peu et mal explorés comme en témoigne la revue de De Witte et al., 
2011 sur les troubles subséquents à une lésion vasculaire thalamique. Dans leurs travaux ils 
dénombrent 75 patients sur 465 ayant été questionnés sur le plan psycho-comportemental. 
Parmi les 75 patients, 33 avaient une lésion gauche, 13 droite, et 29 bilatérale. En vrac, les 
troubles retrouvés sont : troubles thymiques (dépression, euphorie, manie), anxiété, 
boulimie, hypersexualité, hypersomnie, désinhibition et impulsivité, désordres psychotiques, 
troubles de la personnalité, apathie, distractibilité.  
 
Deux patients que nous avions recrutés puis exclus des études du fait des facteurs psycho-
comportementaux confondants nous ont néanmoins beaucoup occupés pendant ce travail. 
Nous nous sommes penchés sur leur cas avec la collaboration de Marie Charras, psychiatre 
au CHU, afin de mieux comprendre à la fois leur plainte et cette sémiologie qui redonne tout 
son sens à la neuropsychiatrie.  
 
DP, un agriculteur retraité de 79 ans, sans antécédent neurologique ni psychiatrique, fut 
hospitalisé en Novembre 2011 pour syndrome maniaque aigu caractérisé par une 
accélération psychomotrice, une perte de productivité dans les activités habituelles, une 
logorrhée dont le propos comportait des éléments délirants mégalomaniaques (création, 
construction), mystiques (« mission ») et dans l’ensemble très partiellement critiqués. L’IRM 
initiale a révélé un hématome thalamique postérieur droit (cf. Figure 87 à gauche). Un an 
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après lorsque nous l’évaluons, le patient reste agité et logorrhéique mais on note une 
abrasion des éléments délirants. Sur le plan neuropsychologique le patient présente un 
trouble exécutif et attentionnel ainsi que des scores déficitaires dans des tâches de cognition 
sociale. 
CJ, également agriculteur retraité, sans antécédent neurologique ni psychiatrique, de 
tempérament habituellement très dynamique, a subi la survenue rapidement progressive 
(en 1 mois) d’un syndrome dépressif en 2009. Il a été pris en charge en première intention 
en psychiatrie. En 2011 débute son suivi neurologique lors duquel une IRM initiale est 
réalisée et a révélé un infarctus thalamique paramédian gauche (cf. Figure 87 à droite). A 3 
ans de la survenue des troubles, nous rencontrons un patient mélancolique, anxieux 
exprimant un vécu d’incurabilité, d’incompréhension par son entourage et d’incapacité, avec 
des éléments délirants dans le discours (thématique de ruine). Le bilan neuropsychologique 
montre un déficit mnésique antérograde principalement verbal et aussi visuel, un déficit 
exécutif (inhibition, flexibilité, temps de traitement) ainsi qu’un manque du mot.  
 
 
Figure 87. Lésions de DP (à gauche) et de CJ (à droite). 
 
Ces deux cas témoignent de la survenue de troubles thymiques et psycho-comportementaux 
suite à un AVC thalamique et illustrent le manque de connaissances et la difficulté à évaluer, 
diagnostiquer et prendre en charge efficacement ces patients. En terme de localisation, 
Carrera et Bogousslavski (2006) observent que les troubles psycho-comportementaux en lien 
avec une lésion thalamique sont associés à une atteinte tubérothalamique ou paramédiane. 
Un infarctus du territoire tubérothalamique, parce qu’il est connecté à aux régions 
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cingulaires et préfrontales, cause quasiment dans tous les cas des troubles psycho-
comportementaux : apathie, persévérations et palipsychisme. L’infarctus du territoire 
paramédian génère une symptomatologie de désinhibition, apathie et défaut d’auto-
activation, en lien avec une déconnexion thalamofrontale. Quelques cas de syndrome 
maniaque suite à des lésions vasculaires paramédianes droites ou bilatérales ont été 
rapportés avec la description d’épisodes de délires, de discours inapproprié et de 
confabulations. Une alternance entre épisodes apathiques et maniaques est aussi décrite 
(Bogousslavsky et al., 1988, etc.). Les lésions du thalamique gauche sont associées à un 
syndrome dépressif alors que les lésions droites à un syndrome maniaque (Bogousslavsky et 
al., 1988, Liebson, 2000). Price et Devrets (2010) ont modélisé la neuro-circuiterie des 
troubles thymiques, mettant en avant le rôle central du noyau dorsomédian.  
 
Ces troubles psycho-comportementaux spécifiques d’une lésion vasculaire ne sont 
clairement pas simplement réactionnels. Nous disposons maintenant de méthodes robustes 
d’exploration des lésions et de la cognition, cependant une réflexion à la fois conceptuelle et 
opérationnelle est nécessaire pour cibler une démarche et un outil pertinent pour bien 
décrire et identifier les changements thymiques (plus ou moins spectaculaires) manifestés 
par ces patients suite à une lésion du thalamus.  
 
IX.6.4 DEVELOPPEMENT DE NOUVELLES SEQUENCES D’ACQUISITION  
 
Lorsque l’on s’intéresse à l’anatomie du thalamus, la résolution spatiale à l’acquisition est 
une question cruciale. Il est certain que l’utilisation de machines plus puissantes (7 Tesla) 
nous permettrait d’être encore plus précis (Tourdias et al., 2014) (Cf. Figure 88). Cependant 
même sans disposer de telles machines il se pourrait que le développement de nouvelles 
méthodes d’acquisition nous rapproche de la réalité anatomique de chaque patient (Deoni, 
2007).  Gringel et al. (2009) ont ainsi pu visualiser directement les structures intra-
thalamiques de chaque sujet par un processus de transfert de magnétisation sur une 
machine à 3 Tesla, à haute résolution spatiale (taille d’un voxel = 0.95mm) et dans un temps 
d’acquisition raisonnable. 
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Figure 88. Visualisation des noyaux thalamiques en regard des coupes histologiques de l’atlas de Morel (1997) 
(Tourdias et al., 2014). 
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ANNEXES 
 
ANNEXE 1 ANALYSES INDIVIDUELLES  
Convergence entre modified t-test et z scores quant à la dissociation Recollection < 
Familiarité retrouvée chez tous les sujets. 
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ANNEXE 2 SCRIPT A DE VARGHA-DELANEY (SYNTAXE R). 
 
## Load the package effsize 
library (effsize) 
 
## Load your data (for example in a, Excel table with subjects belonging to the column 1 and variables to the 
columns 2, 3 and 4) 
Workbook <- loadWorkbook("C:/effect_size.xls") 
data <- readWorksheet(Workbook, "data") 
data$Groupe <- as.factor (data$Groupe) 
is.factor (data$Groupe) 
 
### Group vector creation (with for example 12 people in each group) 
f=c(rep(c("P"),12),rep(c("C"),12)) 
 
### Data loading for each variable 
Patient1<-as.numeric(data[1:12,1]) 
Controle1<-as.numeric(data[13:24,1]) 
 
Patient2<-as.numeric(data[1:12,2]) 
Controle2<-as.numeric(data[13:24,2]) 
 
Patient3<-as.numeric(data[1:12,3]) 
Controle3<-as.numeric(data[13:24,3]) 
 
## Compute A (estimate and magnitude for each comparison) 
d1=c(Patient1,Controle1) 
VD.A(d1,f) 
 
d2=c(Patient2,Controle2) 
VD.A(d2,f) 
 
d3=c(Patient3,Controle3) 
VD.A(d3,f) 
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Summary of the thesis 
 
Recognition memory allows determining whether a stimulus has been previously 
encountered based on either a rapid detection process (familiarity) or a longer retrieval of 
the context associated with the stimulus (recollection). Aggleton and Brown’s model (1999) 
and Aggleton and colleagues (2011) postulated that recollection and familiarity are 
anatomically and functionally independent. They hypothesized that the anterior nucleus 
(AN) / mamillothalamic tract (MTT) complex of the thalamus would be critical for 
recollection due to its connections with the hippocampus. The Mediodorsal (MD) nucleus 
would support familiarity owing to its links with the perirhinal cortex. In this thesis we tested 
this independence hypothesis. 
The 12 subjects with a pure left thalamic infarction were included along with a healthy 
matched control group. Every subject underwent a neuropsychological assessment, three 
experimental verbal recognition memory tasks, a high-resolution structural volumetric MRI 
scan and resting state functional imaging. Recollection and familiarity estimations were 
derived from subjective reports or responses categorization. We specifically developed the 
methods used to automatically analyse the volume and localization of the lesions.  
Patients performed worse than controls on verbal memory and to a lesser extent on 
executive tasks (Study 1). Most of the lesions were located in the MD while no lesion of the 
AN was found. The seven patients exhibiting MTT damage had the lowest memory 
performance (Studies 1 and 2). Recollection was lower in patients than in controls in all the 
three tasks whereas familiarity was systematically normal. In addition we found a significant 
correlation between the recollection index and the DM damage, suggesting that DM is 
directly involved in recollection (Article 2). Finally the functional connectivity results showed 
a correlation between recollection and a pattern of thalamofrontal disconnection in the 
patients, helping to understand the DM-recollection relationship. 
Overall, the findings of the different studies mean that i\ AN damage is rare and is not 
necessary to cause an amnesia, ii\ MD damage is sufficient to cause a recollection 
impairment but not necessary to impair familiarity, iii\ MTT damage predicts the severity of 
the amnesia, iv\ the network linking functionally the MD with the prefrontal cortex seems to 
be involved in the subjective experience associated with recognition memory. 
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Résumé de la thèse  
 
La mémoire de reconnaissance nous permet à la fois de détecter rapidement un stimulus 
précédemment perçu (familiarité), et de récupérer des informations relatives au contexte de 
notre rencontre avec ce stimulus (recollection). Les modèles neuro-anatomiques d’Aggleton 
et Brown (1999) puis d’Aggleton et al. (2011) postulent que le noyau antérieur (NA) du 
thalamus et le tractus mamillo-thalamique (TMT) du fait de leurs connexions avec 
l’hippocampe font partie du circuit de la recollection tandis que le noyau dorso-médian (DM) 
participerait à la familiarité en raison de ses connexions avec le cortex périrhinal. Dans cette 
thèse nous avons testé cette hypothèse d’indépendance. 
12 patients avec un infarctus thalamique gauche ont été recrutés ainsi qu’un groupe de 
sujets contrôles appariés. Tous les participants ont été soumis à un bilan 
neuropsychologique, à trois tâches expérimentales de mémoire de reconnaissance et à un 
examen d’IRM morphologique et d’IRM fonctionnelle de repos. Selon les tâches nous avons 
estimé la contribution de la recollection et de la familiarité à la réponse sur la base de la 
verbalisation de la source, du degré de confiance dans la réponse ou de la catégorisation des 
réponses. Les lésions thalamiques ont été quantifiées et localisées automatiquement grâce à 
une nouvelle approche méthodologique que nous avons développée.  
Le profil neuropsychologique des patients a mis en évidence une amnésie antérograde 
verbale et un trouble exécutif modéré (Etude 1). Les lésions atteignaient principalement le 
DM alors que le NA était intact chez tous. Le TMT était lésé chez les 7 patients les plus 
amnésiques (Etudes 1 et 2). La recollection était altérée chez les patients quelle que soit la 
tâche alors que la familiarité était préservée. De plus l’indice de recollection corrélait avec la 
lésion du DM (Etude 2). Enfin, des corrélations ont été trouvées dans l’étude en connectivité 
fonctionnelle entre la disconnexion thalamo-frontale et la recollection (Etude 3).  
En somme, ces résultats signifient i\ qu’une lésion du NA n’est pas nécessaire pour causer 
une amnésie ii\ qu’une lésion du DM est suffisante pour causer un défaut de recollection 
mais pas nécessaire pour atteindre la familiarité iii\ qu’une lésion du TMT prédit une 
amnésie sévère, enfin iv\ que le réseau reliant fonctionnellement le DM au cortex préfrontal 
semble être impliqué dans l’expérience subjective de la mémoire de reconnaissance plutôt 
que dans ses contenus. Ils suggèrent de plus que le modèle d’Aggleton et al (2011) devrait 
être révisé en ce qui concerne la relation familiarité / DM. 
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